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Cuvânt înainte 


Lucrarea de față reprezintă o premieră în țara noastră, respectiv 
în învățământul medical românesc. 

Toxicologia clinică este o disciplină actuală, de importanță deose- 
bită, atât în domeniul de cercetare şi asistență medicală, cât și în dome- 
niul învățământului medical universitar si post-universitar. În acest sens 
este meritul Universităţii de Medicină și Farmacie „Carol Davila “ din 
București, care a avut inițiativa de a înființa prima disciplină cu acest 
profil. i ; | 
| Lucrarea elaborată de prof. dr. Victor Voicu, membru corespon- 
dent al Academiei Române, este prima de acest fel în literatura medicală 
românească. Lucrarea se adresează atât studenților, cât si personalului 
medical si celui del cercetare. Experienţa bogată a autorului, ca si baza 
modernă clinică si experimentală conferă un suport esenţial în calitatea 
lucrării. Astfel, prin colaborarea de 25 ani a Spitalului Clinic de Urgen- 
tá „Floreasca “ cu Centrul de Cercetări Științifice Medico-Militare, s-a 
realizat o infrastructură de profil bine organizată și cu o bogată expe- 
rienfá clinico-experimentală, concretizată prin numeroase lucrări stiin- 
fifice de profil, ca și prin rezultate practice importante în asistența medi- 
cală. | 

Autorul, prof. dr. Victor Voicu, având o foarte bună pregătire ca 
farmacolog si o bogată experienţă practică și științifică ca toxicolog, 
reușește să realizeze o lucrare modernă unitară, cu o prezentare sinte- 
tica, clară si didactică, accesibilă astfel si studenţilor Facultăţii de Me- 
dicină. l 

Structurată logic, lucrarea cuprinde următoarele capitole princi- 
pale: Toxicologie generală, Conduita medicală în intoxicații, Intoxicaţii 
acute clinice cu incidenţă crescută. 

În primul capitol sunt prezentate datele generale care definesc to- 
xicologia clinică, mecanismele de acțiune, manifestările clinice si se Su- 
gerează atitudinea terapeutică. 

Pe baza acestor date sunt prezentate în capitolul următor princi- 
palele măsuri terapeutice generale care se impun în diverse intoxicații. 
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În ultimul capitol sunt trecute în revistă cele mai frecvente intoxi- 
cafii întâlnite în practica medicală, cu prezentarea simptomelor și a mă- 
„Surilor de tratament specifice si simptomatice. | 

Se remarcă tratarea modernă a datelor de toxicologie bazată pe 
noţiuni clinice si de farmacologie, introducerea unor hoi noțiuni (toxi- 
drom, toxocinetică, noi criterii de clasificare etc.) care conferă lucrării 
un caracter original şi bine inserat în actualitate. Doa 

| Ținând seama de incidenţa din ce în ce mai mare a intoxicafiilor, 
în special cu medicamente, lucrarea are o importanță deosebită, sub as- 
pect practic, ín perspectiva viitorului imediat. a 

Este de remarcat de asemenea, că majoritatea medicilor din re- 
feaua de asistență medicală nu sunt pregătiţi suficient în rezolvarea unei 
intoxicații acute, în foarte multe situații măsurile terapeutice fiind in- 
adecvate. Și sub acest aspect lucrarea poate aduce o importantă contri- 
bufie la îmbunătăţirea asistenţei medicale din teren, respectiv, la amelio- 
rarea prognosticului în diverse intoxicații. Să nu uităm că în prezent 
beneficiul terapeutic deosebit al medicatiei moderne începe să fie depă- 
sit de diferite reacţii adverse şi de intoxicații acute grave neglijate de 
practician și tratate de cele mai multe ori cu totul inadecvat. | 

“În concluzie, considerăm că lucrarea domnului prof. dr. Victor 
Voicu reprezintă un aport substanţial, atât sub aspect didactic, cât și sub 
aspect clinic, cu implicaţii imediate în salvarea multor vieți. 

1 martie 1996 i E i 
Prof. Dr. EMANOIL MANOLESCU 
Membru al Academiei de Științe Medicale 
Disciplina de Farmacologie a Universității de 
„Medicină și Farmacie „Carol Davila“ — București 
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1. TOXICOLOGIE GENERALĂ 


1.1. Toxicologie clinică (medicală), 
domeniu, interrelatii 


Toxicologia este o știință relativ nouă, care a debutat ca o ştiinţă 
analitică. Actualmente se disting: 

e Toxicologia industrială (ocupationalá) 

e Toxicologia mediului 

e Toxicologia legală 

e Toxicologia medicală (clinică) 

Toxicologia medicală, care include evident aspectele clinice, siste- 
matizează informațiile cu privire la patologia specifică produsă de toxice 
sub aspectul etiologiei, al mecanismelor moleculare ale efectelor toxice, 
al toxocineticii, al conduitei medicale în intoxicafiile acute, al diagnosti- 
cului clinic şi paraclinic si al tratamentului intoxicafiilor respective. 
Acest domeniu abordează finalmente toate aspectele ce vizează interac- 
tiunile complexe dintre toxic şi organismul uman. În figura nr. 1 sunt eiS 
zentate interrelatiile și aplicaţiile toxicologiei. 


BIOLOGIE CHIMIE ZOOLOGIE BIOCHIMIE BOTANICĂ 
GENETICĂ FARMACOLOGIE FIZIOLOGIE 


TOXICOLOGIE * 


OCUPATIONALÁ A MEDIULUI VETERINARÁ 
LEGALÁ pre CLINICĂ (MEDICALĂ) 


TOXICOLOGIE TOXICOLOGIE 
INHALATORIE PIROTOXICOLOGIE BIOCHIMICĂ 


- TOXICOLOGIE TOXICOLOGIE 
GENETICĂ FITOTOXICOLOGIE ACVATICĂ 


Fig. 1 Evoluţia toxicologiei, interrelafiile si aplicaţiile sale 


1.2. Epidemiologia intoxicatiilor acute 


Intoxicaţiile acute ocupă un loc foarte semnificativ între cauzele 
de morbiditate și mortalitate, practic în toate țările lumii, inclusiv în cele 
cu un standard ridicat de civilizaţie, care beneficiază de o reţea de centre 
antitoxice si clinici de toxicologie bine organizate si performante ca ex- 
perientá gi competenţă. Câteva date pe care le prezentăm în continuare 
pot fi ilustrative și probabil convingătoare ca referință pentru definirea 
locului toxicologiei printre disciplinele medicale. În SUA se apreciază de 
către FDA că cele 430 centre de control şi informaţii toxicologice pri- 
mesc 1,5 milioane solicitări anual, din care rezultă că peste 91% sunt 
expuneri la diferite substanţe toxice la domiciliu. Dintr-o statistică efec- 
tuată de Asociația Americană a Centrelor de Control al Intoxicaţiilor, 
care acoperă cca. 47% din populaţia SUA, rezultă că, de exemplu, în anul 
1985 incidenţa intoxicatiilor umane a fost de 20,2%o de locuitori, respec- 
tiv 4,8 milioane de intoxicati. Yi: 

Aceste intoxicații se clasifică în: accidentale (89,9%) şi intentiona- 
le (8,2%). Căile de pătrundere a toxicelor în ordinea frecvenţei sunt: 
ingestie (79,2%), percutant (6,3%), oftalmic (5,3%) şi inhalator (5,1%). 
Letalitatea a fost cel mai frecvent asociată intoxicaţiilor cu antidepresive, 
analgezice, sedativ-hipnotice și monoxid de carbon. Experienţa europea- 
nă în acest domeniu este similară cu cea americană. Un număr foarte ma- 
re de intoxicații acute accidentale se produc la copii în special sub vârsta 
de 5 ani. Se apreciază că expunerea la toxice a copiilor între 5 şi 9 ani re- 
flectă' stressul intrafamilial sau intenția de suicid. Mortalitatea prin into- 
Xicaţii este totuși scăzută între 5 şi 14 ani. 

Expunerea la toxice pentru persoane de peste 60 de ani este uzual 
accidentală (83%), cu intenție de suicid (14,8%) sau prin abuz de dro- 
guri (1,7%). e i | 

Conform statisticilor americane, cele mai frecvente cauze de into- 
Xicaţii medicamentoase sau nemedicamentoase sunt prezentate, în ordi- 
nea frecvenţei, în tabelul 1. | | 

În ţara noastră dispunem de o statistică a internărilor în sectorul 
clinic al Disciplinei de Toxicologie a UMF „Carol Davila“ din Spitalul 
Clinic de Urgenţă, organizat în colaborare cu Centrul de Cercetări Stiinti- 
fice Medico-Militare. Cazuistica internată în acest sector clinic este uzual 
în stare critică (comă, convulsii, colaps, tulburări grave de ritm etc.) şi 
necesită măsuri de terapie intensivă. În fig. 2-9 prezentăm structura si 
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etiologia acestor intoxicații. Menţionăm că mortalitatea pentru anul 1993 
a fost de 5,2%, iar în 1994 de 4,6%. 


Tabel 1 


1 


Cele mai frecvente cauze de intoxicații acute 


Substanțe medicamentoase Substanțe nemedicamentoase 


Analgezice TR RN Detergenti şi alte 
Paracetamol | substanţe de curățire 
Aspirină : Plante 
Multivitamine asociate cu fier ; Cosmetice 
Sedativ-hipnotice d Chimicale 
Benzodiazepine Hidrocarburi 
Barbiturice Tau Alcooli 
Neuroleptice Insecticide 
Antimicrobiene 

Droguri de abuz 


Hormoni şi antihormonale 


7 e ———————— 


Femei 60,3% f “] — Bárbafi, 39,7% 


Decedate, 4,4% Decedaţi, 4,8% 


AD 


95,6% 


Fig. 2a Statistica intoxicaţiilor acute (după sex), 1994 
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Fig. 2b Statistica intoxicaţiilor acute (după vârstă), 1994 


Fig. 3 Statistica intoxicatiilor acute (distribuţia pe luni), 1994 
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Benzodiazepine 
Neprecizate 
Neuroleptice 
Antidepresive 
Etilice 


Polimedicamentoase 
Barbiturice 
Alte cauze 


i 


Fig. 4 Statistica intoxicafiilor acute medicamentoase (în funcţie de cauză), 1994 


Număr cazuri 


Total cazuri 247 
Din care: femei 174 
bărbaţi 73 


Fig. 5 Statistica comelor polimedicamentoase (grupe de várstá si sex), 1994 
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Fig. 6 Statistica intoxicaţiilor cu barbiturice (grupe de vârstă şi sex), 
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„Fig, 7 Statistica intoxicaţiilor etilice (grupe de vârstă si sex), 1994 
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Fig. 8 Statistica intoxicaţiilor cu benzodiazepine 
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Fig. 9 Statistica intoxicafiilor cu antidepresive (grupe de v 
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1.3. Toxic-toxicitate 


1.3.1. Caracteristici cantitative ale toxicității acute 


Parametrii cantitativi ai toxicității acute permit caracterizarea uni- 
„vocă a reactivitátii (agresivitátii) chimice a diferiților compuși față de 
materia vie, la diferite niveluri de organizare ale acesteia. Toxicitatea 
acută poate fi evaluată pe sisteme simple, cum ar fi organisme unicelu- 
lare, bacterii, virusuri, culturi de celule sau populaţii celulare diverse, 
precum gi pe organisme aparţinând diferitelor specii, inclusiv mamifere 
superioare. Se constată în acest context diverse grade de variabilitate ale 
răspunsului materiei vii, în raport de gradul de organizare, factorii co- 
muni uzual interceptaţi fiind mecanismele toxice, corelatia concentra- 
tie-efect, o anumită secvenţialitate a evenimentelor toxice generatoare de 
leziuni sau de moarte celulară etc. 

Unul dintre cei mai cunoscuţi și uzuali parametri cantitativi, dar și 
cel mai controversat, pentru caracterizarea toxicității acute a substanțelor | 
active biologic este doza medie letală (DL 50) determinată experimental 
pe animale de laborator. Acest parametru statistic reprezintă doza de sub- 
stanfá care produce moartea a 50% dintr-un lot experimental de animal, 
consecutiv administrării pe o anumită cale. | 

Uzual, DLSO este exprimată în unităţi ponderale pe kilogram greu- 
tate corporală (mg/kg corp). Pentru a elimina influenţa greutăţii molecu- 
lare a compusului și pentru o comparaţie adecvată a toxicității diferiților 
compuși, DL50 se poate exprima în moli/kg (Tabel 2). 

Toxicitatea acută a compusilor chimici mai poate fi exprimată şi în 
mg/m? suprafaţă corporală. De remarcat că există o mai bună corelație 
între toxicitatea la om şi animale dacă se convertesc valorile exprimate în 
mg/kg în mg/m? suprafață corporală. Doza medie letală se utilizează pen- 
tru clasificarea substanţelor toxice în 5 categorii, în raport de toxicitatea 
lor acută exprimată ca DL50 (Tabel 3). 

Pentru substanțele volatile sau gazoase se utilizează R ANA 
medie letală pe litru de aer inhalat (CL50 sau CLt50). 

În tabelul 4 se prezintă pentru comparație DL50 a unor substanțe 
cunoscute, deosebit de sugestiv pentru semnificația remarcabilă a acestui 
parametru cantitativ, global, al toxicității acute. 
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Tabel 2 
Parametri cantitativi ai toxicității şi modalităţi de exprimare 
° DESO (experimental) mg/kg, mM/kg, mg/m?- 
„e CL50 (concentraţia letală 50%) 
* CLt50 (concentraţia letală 50% în timp definit) 


e Concentrația atmosferică în cazul unor expuneri profesionale se exprimă în: ppm 
sau mg/m? (părţi per milion sau mg/m? ) 


.+ DML (doză minimă letală la om), pentru anumite toxice 


Paraldehidă 100 ml Arsenic(As,0,) . 100 mg 
Metanol 70 mi  Formaldehidă 30 ml 
Nicotină SO mg Acid boric 12 g 
Stricniná i SO mg Aconitină 10 mg 
Paration ' 25 mg CloratdeK l 8 g 
Fenoli i 10 ml Cloralhidrat Jl E 
— Taliu wi; 0,8 g Barbiturice * Sus 
Clorurá mercurică . 0,5 g Camfor | 2 g 
Fosfor (galben) 0,l g Fluorură de K l g 
—— e pe CSE TN AT 
j 7 Tabel 3 
Clasificarea substantelor toxice conform toxicității relative 
| CATEGORIA DL50 
e SUPERTOXICE ; <5 mg/kg 
e EXTREM DE TOXICE 5-50 mg/kg 
e FOARTE TOXICE : e 350-500 mg/kg 
e MODERAT TOXICE 0,5-5 g/kg 
e CU TOXICITATE REDUSĂ 5-15 gkg 
e PRACTIC NETOXICE i >15 gkg 


t 


În cazul amestecurilor de pesticide se pot utiliza valorile DL50 ale 
componentelor pentru a anticipa DL50 a mixturii respective: 


ii e E dp r pa rm pe anti + ab 
DL50 anticipat  DLSO al componentului A DL50 al componentului B 
(predicția) 


unde PA și PB sunt proporţiile celor doi compuşi în mixtura respectivă. 

„Se remarcă faptul că această formulă de predictie nu ia în consi- 
- derare potenţarea sau antagonismul posibil al asocierii, ci numai sumaţia 
efectelor toxice respective. 
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Tabel 4 
Doza medie letală pentru diverse substanţe 


COMPUSUL „ SPECIA DLS0(mg/kg, parenteral) 
Etanol şoarece - -10 000 
Clorură de sodiu şoarece 4 000 
Sulfat feros şobolan 1500 
Morfină sulfat şobolan A 900 ` 
Fenobarbital sulfat şobolan 150 
DDT şobolan } 100 
Picrotoxină - şobolan | 5 
„Stricnină sulfat şobolan 42 
Nicotină _ şobolan 1 
d-tubocurariná „Să şobolan 0,5 
Hemicolinium-3 „şobolan | 0,2 
Tetrodotoxin şobolan 0,1 
Dioxiná cobai l 0,001 - 
Toxină botulinică şobolan 0,0000] 


————— —— — —— 


Dintre criticile aduse DL50 menționăm: un anumit grad de nespe- 
cificitate a efectului final estimat — letalitatea —, absenţa informaţiilor 
privind mecanismul de acţiune şi a pantei corelatiei doză-efect, precum si 
absenţa unor factori de variabilitate generată de condiţiile de determinare 
de la laborator la laborator (animale, greutate, sex, vârstă, alimentaţie, 
temperatura mediului, condiţii de cazare etc.). | 

Există o serie de parametri aditionali DL50, respectiv DLOI, care 
aproximează doza maximă subletală, ca şi DL 99, doza minimă care pro- 
duce efectul letal sută la sută al întregului lot experimental. A ara 

Astfel, cei trei parametri DLO1, DL50 şi DL99 dau o imagine a in- 
tervalului de doze care produc efecte letale. ma | 

„Este cunoscut că gradul cel mai mare de precizie (rezultat din ca- 
racteristicile pantei curbei de corelaţie doză-efect) îl posedă DL50; mer- 
gând spre cele două extreme imprecizia creşte. De exemplu se estimează 
că determinarea DLOS este de circa opt ori mai imprecisă decât ceaa 
DL50. | | | a: | 

Doza minimă letală (DML — doza care în administrare unică sau 
fractionat, indiferent de perioada de timp, produce efect letal la animale 
sau om) are semnificaţie diferită de cele care exprimă letalitatea procen- ` 

tuală. Astfel, aceasta nu exprimă o corelaţie doză-răspuns, ci adesea este 
rezultatul unor observaţii izolate, nu vizează exclusiv expuneri acute, 
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poate rezulta atât din observaţii pe animale cât şi la om. Se utilizează 
acest parametru pentru predicția riscului uman consecutiv expunerii la 
anumite toxice și poate furniza informaţii adecvate, care elimină necesi- 
„tatea unor extrapolări de la animale la om. Suplimentar, pentru CL50 
(CL=concentratia letală). se poate determina CLt50, care exprimă 
concentrația de toxic în aerul inspirat care produce efect letal într-un 
interval de timp precizat. i 

Doza administrată pe cale inhalatorie poate fi calculată din formula: 


D aa VCta 
Gc(kg) 
în care: V = volum respirator/minut 
C = concentraţia compusului mg/l 
t = timp de expunere 
A = procentul de compus reținut 
Gc = greutatea corporală (kg) 


În studiile de/toxicitate cronică se definește doza maximă tolerată 
(DMT) drept cantitatea cea mai mare de substanță despre care se poate 
anticipa că administrată nu va altera durata de viaţă a animalelor prin alte 
efecte decât, eventual, cele carcinogene. | 

Nivelul fără efecte (toxice) defineşte cantitatea sau mărimea dozei 
de substanţă care poate fi inclusă, fără efecte toxice, în dieta unui lot de 
animale (OMS). Există reguli si procedee acceptate de extrapolare a 
acestui nivel netoxic de la animale la om. | as 

Nivelurile acceptabile de expunere la om se exprimá prin valoarea 
limitá prag vizánd concentratia atmosfericá a substanţelor toxice la locul 
de muncă la care personalul poate fi expus fără efecte toxice. Această 
„valoare se“exprimă în ppm (părți per milion) sau-mg/m5. Evident, carac- 
teristica acestei expuneri este corelatia cu durata acesteia, zilnic şi săp- 
tămânal. Din experienţa clinică umană privind expunerea la toxice a re- 
zultat o serie de date cantitative care, corelate cu datele experimentale, au 
furnizat o serie de informaţii cu valoare cel puţin orientativă, asupra 
dozelor toxice şi letale la om pentru diferiţi compuși. În tabelul 2 au fost 
prezentate câteva doze minime letale la om pentru câteva substanţe cu- 
noscute. | 

Determinarea sau estimarea se poate efectua respectiv și prin ex- 
trapolarea din cercetările pe animale. Se cunosc astfel, spre exemplu, 
aceste valori limită pentru asbest, bis(clormetil) eter, compuși de crom, 
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sulfură de nichel, clorură de vinil etc. lar pentru alți compuși (4-aminodi- 
fenil, benzidiná, B-naftilamină, 4-nitrodifenil) expunerea pe. orice cale, la 
orice nivel este inacceptabilă. e 


1.35, Clasificarea Etaiclon: toxice 
conform toxicității relative 


Deși, așa cum s-a arătat mai înainte, DL 50 constituie un parame- 
tru global al toxicității, fără să furnizeze detalii asupra mecanismului ge- 
nezei efectului letal, își păstrează o valoare satisfăcătoare şi este un cri- 
teriu relativ comod pentru a preveni și controla, în anumite limite, 
riscurile expunerii la compuși toxici, în condiţiile desfășurării activităţii 
societății umane. În Tabelul 3 se observă clasificarea după criteriul toxi- 
citáfii acute a compuşilor chimici, şi spre o mai bună orientare în dome- 
niu, precizăm că cea mai mare parte a substanţelor medicamentoase au 
- DL 50 între 50 si 500 mg/kg. 


1.4. Date de toxocinetică generală 


1.4.1. Metabolismul toxicelor 


După absorbţie și distribuţie, compușii toxici se elimină din orga- 
nism pe căile uzuale, în special pe cale urinară. Eliminarea pe această 
ultimă cale este cotelatá direct cu hidrosolubilitatea compusului respec- 
tiv. Substanțele hidrosolubile se elimină uzual pe cale urinară, fără prea- 
labilă biotransformare. 

| Compuşii cu înaltă liposolubilitate se elimină foarte greu pe cale 
urinară datorită retroresorbtiei lor la nivel tubular renal. 

Biotransformárile metabolice sunt cu atát mai extinse cu cát com- 
pusul are un grad mai înalt de liposolubilitate. Prin aceste transformări 
compusul devine din liposolubil (apolar) din ce în ce mai hidrosolubil, 
respectiv mai polar. Activitatea toxodinamicá, aga cum vom vedea în con- 
tinuare, poate varia consecutiv biotransformărilor, fie în sensul inactivării 
(detoxifierii), fie în sensul bioactivării, respectiv de creștere a toxicității. 

Reacţiile de biotransformare metabolică se împart în e tipuri 
importante: 

1. Reacţii din faza I: oxidarea, reducerea, hidroliza 

2. Reacţii din faza a Il-a: conjugarea, respectiv geneza unui com- 
pus rezultat din toxic (sau metabolit) cuplat cu un compus endogen 
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Uzual, diferenţele de toxicitate ale unor compuși de la o specie la 
alta sau chiar de la un organism la altul, în cadrul aceleiași specii, au ca 
bază diferenţe în privinţa tipului și căilor de metabolizare, , precum şi în 
viteza de desfășurare a acestor procese. 


REACȚII DIN FAZA I 

OXIDAREA 

Este modalitatea cea mai frecventă de biotransformare pentru cea 
mai mare parte a compuşilor cunoscuți. 

Oxidarea este catalizatá de sistemul enzimatic mistosomal localizat 
la nivelul reticulului endoplasmatic hepatic. Acest sistem are o mare plas- 
ticitate adaptativă, răspunzând la creşterea substratului natural sau exogen 
prin creșterea masivă a cantității componentelor, prin proliferarea reticu- 
lului endoplasmatic cu consecinţe importante asupra vitezei oxidării com- 
pusilor respectivi (inducţie enzimatică chimică, medicamentoasă etc). 

Exemple de oxidare microsomală:. 


1. Oxidare alifatică (a lanţului alifatic lateral al compusilor aro- 
matici) 
n-propilbenzen > 3-fenilpropan-1-ol; 3- tenilpropan-2- ol; Been IDropttăt ol 


Z: Hidroxilarea aromatică care trece printr-o fază intermediară de 
epoxid 


| naftalen —> naftalen-1, 2 epoxid > l-naftol + 2-naftol 


3. Epoxidarea 
aldrin — dieldrin 


4. Dezaminarea oxidativă 
amfetamină — fenilacetonă 


5. N-dealkilarea 


N,N-dimetil-p-nitrofenil carbamat > N-metil-p-nitrofenil carbamat 
6. O-dealkilarea 

p-nitroanisol — p-nitrofenol 

7. S-dealkilarea 

6-metiltiopuriná > 6-mercaptotiopuriná 

8. N-oxidarea 

trimetilaminá — trimetilaminá oxid 

9. N-hidroxilarea 

anilină — fenilhidroxilaminá 
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10. P-oxidarea | 
difenilmetilfosfiná — difenilmetilfosfiná oxid 


11. Sulfoxidarea 


metiocarb —> metiocarb sulfoná 


12. Desulfurarea (inlocuirea S cu O) 
paration > paraoxon 


Oxidarea nemicrosomală se întâlneşte în cazul aminelor, procesul 
fiind caliza! la nivelul mitocondriilor şi catalizat de monoaminoxidaza: 


ESHT, putresceiná > aldehide 


De asemenea, dehidrogenarea alcoolilor şi aldehidelor este catal- 
izată de alcooldehidrogenază și aldehiddehidrogenază: 


etanol —> acetaldehidă —> acid acetic 


REDUCEREA 
Procesul este catalizat de reductaze, mai frecvent la nivelul bacte- 
riilor intestinale si mai puţin prezent la nivelul ţesuturilor. 


Reducerea microsomală 
Nitroreducerea: 
nitrobenzen — nitrosobenzen — fenilhidroxilaminá > aniliná 


Azoreducerea: 
azobenzen — anilină 


Reducerea ngbinăierosomală se produce prin reacţia inversă a al- 
cooldehidrogenazei. 


HIDROLIZA 

Se exercită asupra compuşilor care conţin legături de tip ester, res- 
pectiv: esteri, amide, Compuși fosfat. Atât la nivelul țesuturilor animale, 
cât şi al Anei se găsesc esteraze şi amidaze care catalizează hidroliza 
compușilor corespunzători. 

Dintre esterazele cunoscute, menţionăm: 

1. Arilesteraze care taie aaa hidroliza esterilor aromatici. 

2. Carboxilesteraze care catalizează hidroliza esterilor alifatici. 

3. Colinesteraze care catalizează hidroliza esterilor colinei. 

4. Acetilcolinesteraza care catalizează hidroliza esterilor colinei cu 
acidul acetic (acetilcolina). 
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Hidroliza amidelor sub acțiunea catalitică a amidazelor este mult 
mai lentă decât cea a esterilor. 


REACȚII DIN FAZA A II-A 

CONJUGAREA | 

Consecutiv reacţiilor de conjugare, compușii rezultați sunt hidro- 
solubili, inactivi toxodinamic şi eliminabili pe cale urinară. 


Glucuronoconjugarea este cea mai frecventă şi cea mai importan- 
tă conjugare. Reacţia este catalizată de uridindifosfat glucuroniltransfe- 
raza şi coenzima respectivă, acid uridin-5-difosfo-alfa-D-glucuronic, cu 
localizare în reticulul endoplasmic. Glucuronoconjugarea se poate exer- 
cita asupra alcoolilor alifatici sau aromatici, acizilor carboxilici, compu- 
silor sulfhidril şi aminelor. | 


Sulfoconjugarea este catalizată de sulfotransferaze, localizate în 
fracțiunea citosolică, hepatică, renală sau intestinală. Coenzima este 
PA PS (3-fosfoadenozin-5-fosfosulfat). n: 

Sulfoconjugarea se exercită asupra fenolilor si alcoolilor aromatici. 


Metilarea este o reacţie catalizată de metiltransferaze. Coenzima 
este, SAM (S-adenozilmetionină). Metilarea este o cale minoră de meta- 
bolizare a toxicelor gi nu crește totdeauna hidrosolubilitatea produșilor 
metilați. - 

Acetilarea implică transferul grupărilor acetil la nivelul aminelor 
aromatice, hidrazinelor, sulfamidelor și al unor amine primare alifatice. 
Reacţia este catalizatá de N-acetiltransferaza şi acetil coenzima A , 

În anumite cazuri acetilarea scade hidrosolubilitatea si crește toxi- 
citatea (cazul izoniazidei). dl 


Conjugarea cu aminoacizi se exercitá asupra acizilor carboxilici, 
a acizilor aromatici care pot forma, conjugati cu glicocolul, ac. glutamic, 
argininá, ornitiná etc. : 


Conjugarea cu glutation este catalizatá de glutation S-transferaze, 
rezultánd glutation-conjugatii care se cliveazá (reactie catalizatá enzi- 
matic de gama glutamil transpeptidaza) gi se acetileazá formánd derivati 
N-acetilcisteinici (acizi mercapturici ai toxicelor, rapid eliminaţi). 

“Aşa cum rezultă din datele de mai sus, în contextul biotransformă- 
rilor apar compuşi foarte reactivi, electrofilici, care pot reacţiona cu con- 
stituentii celulari, generând moarte celulară sau inducerea de tumori. 
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Glutationul reacţionează cu aceşti metaboliți electrofilici, prevenind 
efectul lor toxic la nivel celular. În condiţiile unor cantități excesive. de 
metaboliți toxici, glutationul se epuizează, rezultând efecte toxice grave. 
Conţinutul celular de glutation redus este aparent enorm, respectiv de 
12 mM, fiind practic singura sursă disponibilă de agent reducător. 

- Un exemplu concludent în acest sens este intoxicația cu acetami- 
nofen (paracetamolul), care, prin metabolit N-hidroxilat în exces, poate 
genera legături covalente cu macromolecule protice. hepatice, produ- 
când necroză cetrolobulară. 


1.4.2. Bioactivarea — consecințe asupra toxicității 


Conversia unor compuși inactivi sau mai puțin toxici în entități 
chimice cu toxicitate înaltă poate să apară în contextul oxidării în special 
și, mult mai puţin frecvent, al reducerii, unor conjugári etc. Dintre aceste 
entități chimice hiperreactive rezultate din metabolism menţionăm: epo- 
xizii, care se leagă covalent la macromoleculele esenţiale generând ne- 
croză şi/sau cancer; radicalii liberi, care produc peroxidare lipidică Şi in- 

“hibiţia unor enzime cu producerea de leziuni tisulare; AN N-hidro- 
Xilafi si nitrosaminele. 


1.4.3. Entitáti toxice consecutive metabolizării 
unor compuşi sau rezultate din alte agresiuni 


În figura 10 şi Tabelul 5 sunt prezentate principalele entităţi toxice 
consecutive metabolizării unor compuși, alimente, expunerii la radiaţii 
ionizante, în contextul unor procese patogenice etc. 

Formarea epoxizilor este catalizată de către enzimele microsomale 
- şi rezultă din compușii aromatici. 

Epoxidul brombenzenului se poate Ea, de macromolecule tisulare 
generánd leziuni, dar o cale alternativá de metabolizare poate preveni sau 
diminua iuni le: Cea mai importantă cale alternativă este conjugarea cu 
glutationul care apare astfel ca un mecanism protector. 

Eventuala scădere cantitativă a glutationului redus hepatic permite 
brombenzen-epoxidului să se lege covalent de macromolecule şi să gene- 
reze necroză hepatică. 

Depleţia de glutation se produce când o doză mare de iii enjen 
este prezentă în organism sau când s-a produs o inducție a enzimelor 
microsomale; ambele condiţii generează creşterea cantitativă de epoxid 
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brombenzen. Dintre compușii cunoscuţi a genera epoxizi menţionăm, de 
asemenea: aflatoxina B1, benzenul, furosemidul, olefinele, bifenilii poli- 
clorurafi sau polibromafi, tricloretilena gi clorura de vinil. Bioactivarea 
lor în sensul menţionat se produce în ficat, generând necroză sau cancer. 


AFLATOXINA Bl | 
BENZEN, BROMBENZEN 
FUROSEMID 
e EPOXIZI OLEFINE | 
NE: | BIFENILIPOLICLORURATI si POLIBROMATI | 
TRICLORETILENA 
CLORURA DE VINIL 


TETRACLORURA DE CARBON 
HALOTAN | 
BROMTRICLORMETAN 
PARAQUAT 
UNELE ALIMENTE 
RADIAŢII IONIZANTE 
INFLAMATIE 
Me PROC. PATOGENICE 


PARACETAMOL 


e COMPUȘI 
N-HIDROXILATI RETAN 


— 


e NITROZAMINE  —> | AMINE 


Fig. 10 Exemple de entități toxice consecutive metabolizării unor compuşi sau unor 
agresiuni | 


N-hidroxilarea este catalizată de enzimele microsomale din diferi- 
te ţesuturi şi rezultă metaboliți N-hidroxilafi, cum sunt cei rezultați din 
acetaminofen, 2AAF (2-acetilaminofluoren), uretan, unii coloranţi ami- 
noazoici, care pot produce necroză sau cancer prin legături covalente; 
unele amine aromatice pot produce hemoliza sau methemoglobinemie. 

Metabolitii N-hidroxilaţi sun* de asemenea supuşi unor reacţii de 
- conjugare: cu acidul glucuronic și se excretá rapid, cu acidul sulfuric sau 
acetic mai instabili, cu proprietăţi mutagene, carcinogene si foarte toxici. | 
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Anumiți compuși halogenati pot genera radicali liberi, entităţi deo- 
sebit de reactive. Astfel, principala lor caracteristică, o mare reactivitate 
chimică, este și cauza agresivitátii lor biologice. Pot fi atomi, ioni sau 
molecule care conţin un electron impar. 

Radicalii liberi lezează grav funcţiile celulare, putând duce la 
moarte celulară, ca urmare a interacțiunii cu acizii nucleici pe care îi pot 
fragmenta, a inactivării unor enzime diverse, a peroxidării lipidelor etc. 

Radicalii liberi pot apare în context fiziologic şi patologic: în pro- 
cesul de metabolizare a constituentilor alimentari, a medicamentelor, a 
toxicelor, consecutiv expunerii la radiaţii ionizante, în contextul fagoci- 
tozei și inflamatiei, în numeroase procese patogenice. Astfel, tetraclorura 
de carbon formează radicalul triclormetil, care produce peroxidarea lipi- 
delor polinesaturate sau se leagă covalent de proteine sau de lipide nesa- 
turate. 

De asemenea, pot produce radicali liberi: halotanul, bromtriclor- 
metanul, precum si ierbicidul paraquat. Lezarea hepatică este strâns core- 
lată cu peroxidarea lipidelor de către tetraclorura de carbon si de alţi ha- 
loalcani. Concluzia este susţinută şi de faptul că antioxidantii si vitamina 
E diminueazá semnificativ hepatotoxicitatea acestor compusi. 

Activarea unor compusi ín tubul digestiv se poate exercita asupra ni- 
tritilor sau a unor amine, ín mediul acid gastric, cu formarea de Eidami- 
ne, multe cu proprietăți carcinogene, sau nitrații convertiți în nitriti pot 
induce methemoglobinemia. 


1.5. Date de toxodinamie generală 


1.5.1. Mecanisme ale toxicității chimice 


1.5.2. Receptorul în toxicologie 


Substantele active biologic, din care fac parte substanțele farmaco- : 
dinamic active ca ŞI substanțele toxodinamic active, acționează asupra 
unor structuri receptoare sau receptori definiti î în conceptul devenit deja 
clasic. | 
În fapt, conceptul de receptor în farmacologie în SARE ai (inclusiv 
în toxicologie) implică, în sens operațional, două caracteristici esențiale 

(funcţii) ale receptorului, respectiv recunoașterea și transductia. 
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Ca urmare, receptorul trebuie să recunoască o entitate chimică 
anumită și să translateze (transducă) informaţia consecutivă interacțiunii 
respective (spre exemplu dintre agonist şi receptor) într-o formă identifi- 
cabilă de celula respectivă și cu consecinţe asupra functionalitátii aces- 
teia (depolarizare, creşterea permeabilității membranare, activarea adeni- 
latciclazei sau guanilatciclazei, alterarea transcriptiei ADN etc.). 

Categoria de „toxic“ include, pe de o parte, compusii pentru care 
parametrii unei înalte toxicitáti față de diferite organisme constituie o ca- 
racteristică definitorie şi, pe de altă parte, substanţe cu o toxicitate relativ 
redusă, utilizate inclusiv ca medicamente, dar care în condiţii de supra- 
dozare (accidentală, suicid etc.) pot deveni periculoase pentru organism. 

Receptorul toxodinamic este finalmente o structură uzual macro- 
moleculară, implicată esenţial în funcţionalitatea celulară. Astfel de „re- 
ceptori“ pot fi diverse enzime, centrii activi, grupări chimice esenţiale ale 
acestor biocatalizatori sau acizi nucleici, componenți membranari, cito- 
plasmici etc. (Tabel/6) 

Rezultă că un număr mare de compuși, fie că interacționează cu 
receptori mai mult sau mai puţin specifici, fie generează perturbări fără 
să fie implicate astfel de structuri în amorsarea efectelor toxice. 


| / Tabel 6 


T oxice, receptori şi consecinţa interacțiunii lor- 
RECEPTOR 
TOXODINAMIC TOXIC pal 

Colinesteraze Compuşi organofosforici, Blocarea centrului esterazic 
carbamați 

Citocromoxidază Cianuri - Blocarea transportului de elec- 

troni în lanțul respirator 

Grupări tiolice Metale grele Inactivarea grupărilor tiolice 

enzimatice, proteine 

Hemoglobină Monoxidul de carbon, Formarea: carboxihemoglobinei, 
nitrifi, nitrați methemoglobinei 

Acizi nucleici Alchilante radiomimetice Blocarea sintezei acizilor nucleici 

Lipide structurale Tetraclorura de carbon, © Radicali liberi, peroxidare 
Bromtriclormetan 

Receptor nicotinic Nicotiná, curarizante Stimulare directă, blocare, paralizie 

Receptor muscarinic Muscariná Stimulare intensă, sindrom 
(Amanita muscaria) - muscarinic 
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1.5.3. Secvente ale proceselor toxodinamice 


Se poate admite, cu oarecare aproximaţie, că, principial, fenome- 
nele sau evenimentele primare care declanșează secvențele toxodinamice 
sunt: 4 

— peroxidarea lipidelor; pati E 

— legarea covalentá a unor macromolecule esentiale; 

— perturbarea statusului grupárilor tiolice; 

— inhibitia enzimatică; 

— anoxia sau hipoxia. | 

Acestea, la rândul lor, determină o serie de modificări secundare 
consecutive incapacității mecanismelor celulare de a compensa modi- 
ficările primare: - 

— modificări ale permeabilitátii gi structurii celulare; 

— modificări ale citoscheletului; 

— lezare mitocondrială; | 

— inhibiţia funcţiilor mitocondriale; 

— depletia ATP; ' ! 

— modificări ale concentraţiei calciului; 

— lezarea ADN; 

— lezare lizozomală; 

— stimularea apoptozei (creşterea ratei morţii celulare fiziologice 

programate); 

— lezarea reticulului endoplasmic. 

Este dificil de plasat exact locul evenimentelor secundare în raport 
cu cele pe care le-am denumit primare, pentru simplul motiv că eveni- 
mentele secundare pot fi prima treaptă, de iniţiere, a fenomenelor toxice 
sau pur și simplu pot urma altor fenomene secundare. 

Evenimentele terțiare sunt de fapt aspecte clinice sau paraclinice 
observabile și care pot apare concomitent sau într-o anumită succesiune. 

Menţionăm dintre aceste evenimente terțiare: 

— steatoză; 

— degenerescenţă hidropică; 

— veziculatie; 

— apoptozá; 

— necrozá. 

Cu excepţia ultimelor două procese, celelalte sunt potenţial rever- 
sibile. Peroxidarea lipidelor este rezultatul acţiunii unui metabolit toxic 
tip radical liber, implicat în geneza efectelor toxice, aşa cum se va vedea 
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mai departe în intoxicația cu tetraclorură de carbon, cu paraquat, lezarea 
pancreaticá cu alloxan sau distructia terminaţiilor nervoase cu 6-hidroxi- 
dopamină. . 

Peroxidarea lipidelor este inițiată prin atacul radicalului liber la 
nivelul lipidelor nesaturate, ducând la o succesiune de reacții încheiate cu 
scindarea moleculei lipidice în alcooli lipidici, aldehide sau fragmente 
mai mici tip malonaldehidă. i | | 

Consecințele peroxidării lipidice vizează în special integritatea 
structurală a membranelor celulare sau cel puţin fluiditatea membranelor 
celulare. Astfel, la nivelul membranelor celulare se constată creșterea 
permeabilitaţii, atât a membranei citoplasmice, cât si a organitelor (creş- 
terea conţinutului lizozomal spre exemplu), compromiterea funcţiilor 
unor enzime cu localizare membranară (la nivelul mitocondriilor sau al 
reticulului endoplasmatic şi al membranei citoplasmice etc). Enzimele cu 
grupări funcţionale tiolice sunt deosebit de susceptibile la peroxizii lipi- 
dici. Unul din compușii citotoxici de fragmentare, rezultați din peroxida- 
rea lipidelor, este 4-hidroxinonenalul. | | 

4-Hidroxinonenalul alterează permeabilitatea celulară, produce in- 
hibiţie enzimatică, inhibă marcat recaptarea calciului în reticulul endo- 
plasmatic si chiar produce fragmentare celulară. 

„_ Stressul oxidativ se caracterizează în esență prin formarea de su- 
peroxizi, depleţia glutationului redus şi NADPH, precum si formarea de 
radical hidroxil şi oxigen singlet. Geneza speciilor active de oxigen duce, 
la rândul ei, la un ciclu de oxidoreduceri cu donarea de electroni oxige- 
nului, producându-se superoxizi (paraquat, chinone). 

Superoxidul produs este metabolizat de superoxiddismutază la hi- 
drogen peroxid, generând la rândul său apă sau un radical hidroperoxid 
(HOO”). | i | 

În prezenţa unor ioni metalici, radicalii hidroxil rezultă din reacția 
Haber-W eiss sau din reacţia Fenton: 


077 + Fe% :> 0,+Fe?t (Reacția Haber-Weiss) 
20; +2H* > O, + H,0, 
H,0,+Fe** + H* — HO"+Fe3*+H,O (Reacţia Fenton) 


Radicalii hidroxil sunt citotoxici şi pot produce în continuare oxi- 
gen singlet. Legarea covalentá a unor macromolecule se realizează de 
către alte entităţi reactive, rezultate din metabolizare. 
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Este cazul compusului intermediar toxic rezultat din oxidarea mi- 
crosomală a paracetamolului (N-acetil-p-benzochinonimină) sau a acetil- 
hidrazinei din izoniazidă. Adesea, ca şi în cazul metabolitului toxic al 
paracetamolului, ţinta acestor entităţi reactive este constituită de grupări- 
le tiolice, în spetă glutationul redus sau alte structuri esenţiale cu grupări 
tiolice funcţionale. 

Ca urmare, statusul tiolic al organismului este alterat, E onl 
redus este epuizat, celulele devenind astfel vulnerabile la acțiunea com- 
pusilor toxici (paracetamol, metale grele). | 

Inhibitia enzimaticá poate fi considerată ca o ilustrare a unora din- 
tre cele mai uzuale mecanisme toxodinamice. Astfel sunt inhibitia cito- 
cromoxidazei de către cianuri, blocarea ciclului Krebs de către fluoroci- 
trat, blocarea ATP-azei Na/K de către brombenzen, a colinesterazelor de 
către organofosforice gi carbamati etc. 

Hipoxia sau anoxia pot fi generate prin mecanisme foarte diverse: 
blocarea capacitatii hemoglobinei de a transporta si elibera oxigenul la 
nivelul ţesuturilor, dar și prin vasoconstrictie, hipotensiune, lezare arte- 
riolará sau capilară etc. 


f 2. CONDUITA MEDICALĂ 
IN INTOXICAȚIILE ACUTE EXOGENE 


2.1. Stabilizarea iniţială 


Şansele de a aborda cu succes un intoxicat acut sunt corelate direct 
cu respectarea cu exactitate a unor măsuri prestabilite de resuscitare și 
respectiv de stabilizare a funcțiilor vitale, pentru a asigura supraviețuirea 
intoxicatului si răgazul necesar pentru o evaluare completă a acestuia. 

În esență se efectuează o examinare rapidă, destinată să identifice 
perturbările critice ale funcțiilor vitale și implicit măsurile imediate de 
corectare a acestor tulburări cu risc vital. 

Se admite necesitatea aplicării unor măsuri de importanţă vitală 
pentru intoxicat, într-o anumită ordine de prioritate, astfel: 

Prioritatea L: — căile respiratorii, ventilatia şi oxigenarea; 

Prioritatea a II-a: — sistemul cardiovascular, circulaţia, perfuzia 

tisulară deficitară, tulburările de contractili- 
tate, de ritm, hipertensiunea, hipotensiunea; 


brick a II- -a: — starea SNC 
deprimare, 
excitație, delir, [E iara 
convulsii, 
comă toxică; 
Prioritatea a IV-a: — decontaminarea externă şi internă. 


Prioritatea I 

Obstructia căilor respiratorii poate fi consecutivă acumulării de se- 
creţii, congestiei și edemafierii mucoasei, deplăsarii posterioare a limbii, 
prin diverşi corpi străini, traumatisme. 

Simptome sugestive pot fi dispneea, disfonia, „setea de aer“ etc. 
De asemenea: retractia intercostalá și substernală, cianoza, diaforeza, ta- 
hipneea. 
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Măsurile de prim ajutor constau în: îndepărtarea fragmentelor ob- 
struante, aspirarea secreţiilor, evitarea căderii limbii prin poziţionarea 
pacientului lateral stânga cu capul ușor decliv sau utilizarea unei sonde 
orofaringiene. Insuficienta ventilatorie poate să aibă multiple cauze: pa- 
ralizia musculaturii ventilatorii sau deprimarea respiratorie centrală, am- 
bele prin mecanisme toxodinamice (Tabelul 7a). ` 


Tabel 7a 
Compuși care produc insuficienţa ventilatorie 
e Paralizia mușchilor respiratori 3 toxina botulinicá 
| „blocanţi neuromusculari | 
organofosforice şi carbamaţi ` 
venin de şarpe 
stricnină 
tetanos 
e Deprimarea respiratorie centrală: „barbiturice 
+ clonidină 
antidepresive ciclice 
etanol si alți alcooli . 
opiacee 
sedativ-hipnotice 
organofosforice 


e ee ee ie ARS A 
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Insuficienţa ventilatorie impune ventilație asistată, respectiv intu- 
baţie orotrahealá și conectarea la un respirator manual sau automat. 
| Măsurile de protezare respiratorie se iau înaintea opririi respirației 
spontane şi agravării hipoxiei, care poate genera lezarea cerebrală, tulbu- 
rári ale ritmului cardiac şi stop cardiac. | | 

O serie de compuși generează hipoxie înaintea apariţiei deprimării 
ventilatorii (Tabelul 7b). E 

Tratamentul vizează, în primul rând, corectarea hipoxiei prin ad- 
ministrare de oxigen 100%, intubatie orotraheală si ventilatie asistatá cu 


presiune pozitivă la sfârșitul expiratiei (PEEP). 07 


Prioritatea a I-a — Circulația M 

Examinarea clinică sumară încearcă să identifice o perfuzie tisu- 
lară inadecvată. Starea de şoc evidenţiază un tablou clinic în care pacien- 
tul prezintă o tulburare de perfuzie a ţesuturilor cu prezenţa unuia sau a- 
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„mai multora din simptomele: deprimarea cunoștinței, scăderea presiunii 
arteriale, vasoconstrictie periferică, acidoză metabolică sau oligurie. Sta- 
rea de șoc poate avea cauze iniţiale de tipul: tulburări de ritm grave, bra- 
dicardie, tahicardie, hipotensiune prin mecanisme toxice sau prin dete- 
riorare ulterioară cardiocirculatorie, în contextul intoxicației acute. Tra- 
tamentul în această fază este simptomatic: ventilație asistată, oxigenote- 
rapie, corectarea echilibrului acido-bazic şi hidroelectrolitic. 

Tulburările de ritm grave pot impune administrarea unor preparate 
antiaritmice oportune, în raport de mecanismele de geneză a aritmiei res- 
pective. | | | 


Tabelul 7b 
Compusi care produc hipoxie 


e Gaze inerte: | dioxid de carbon f 
„metan 
- propan 
azot 


e Hipoxie celulară: monoxid de carbon 
f l cianuri 
hidrogen sulfurat 
methemoglobinemie 
sulfhemoglobinemie 


* Edem pulmonar necardiogen:. aspirația de confinut gastric 

| aspiraţia de hidrocarburi 
clor sau alte gaze iritante 
etilenglicol 
vapori de mercur 

„fumuri metalice 

opiacee 
paraquat 
fosgen 
salicilafi 
sedativ-hipnotice 
inhalare de fum 


E 


Prioritatea a III-a — Alterarea statusului mental 
In majoritatea intoxicaţiilor acute se constată, încă de la debut, al- 
terarea cunoștinței, delir, halucinaţii, convulsii sau comă toxică. Deter- 
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minarea semnificativă a profunzimii comei toxice se face după criterii 
comune cu alte come, respectiv scala Glasgow sau scala Reed (Tabelele 
8 şi 9). 


| Tabelul 8 
Scala Glasgow pentru come 
SCOR 
e Ochi deschişi 

Spontan | 4 

La comanda verbală 3 

La durere l 2 

Fără răspuns 1 

„e Răspuns motor 

la comandă verbală Răspunde 6 

la stimul dureros  Localizează durerea 5 
Flexie întreruptă 4 

Flexie anormală (rigiditate prin „decorticare“) 3 

Extensie (rigiditate „decerebrată::) 2 

Fără răspuns | 


e Răspuns verbal 


Orientat 5 

Dezorientat 4 

Cuvinte inadecvate 3 

Sunete de neînțeles 2 

Fără răspuns | | l 

TOTAL 3-15 
a A a om Do | e IIA 


Notă: Scorul între 3 şi 5 indică o situaţie potential fatală, mai ales dacă este asociat cu 
fixitate pupilară; scorul de 8 sau mai mare se corelează cu mari şanse de recuperare. 


Valoarea predictivă a acestor scale în toxicologie nu este încă 
complet determinată. Există totuși o serie de particularităţi ale comei to- 
„Xice faţă de comele structurale (traumatice, apoplectice, ischemice etc.). 
Un criteriu vizează diametrul pupilelor şi reactivitatea pupilară. 
„De exemplu, răspunsul miotic maxim (diametrul) în paralizia simpatică 
sau predominenta parasimpatică este de 1,5-2 mm, iar răspunsul midria-, 
tic maxim în predominanta simpatică sau paralizia parasimpatică este de 
8-9 mm. Prezenţa reflexului pupilar la lumină, a răspunsului motor la du- 
rere sau a mișcărilor oculare spontane sunt considerate cele mai bune in- 
dicatoare prognostice de ieșire din coma hipoxică ischemică. Aplicarea 
lor cu aceeași valoare în toxicologie rămâne de determinat. Principala 
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particularitate rezultă din faptul că există o relativă rezistență a căilor 
reflexului pupilar la agresiuni toxicometabolice, prezenţa sau absenţa 
reflexului la lumină fiind singurul semn fizic important de diferenţiere a 
comei toxico-metabolice de cea structurală. 

În comele metabolice reactivitatea pupilară este uzual conservată. 


| Tabel 9 
Scala Reed pentru come 


Grad 0 Adormit sau deprimat 
l i Poate fi trezit 
Răspunde la întrebări 


Grad 1 | Comă 
Răspunde la stimul dureros 
| Reflexe intacte 
Grad 2 Comă 3 
; Nu răspunde la stimul dureros 
. Reflexe intacte 
Fără deprimare respiratorie sau circulatorie 


Grad 3 ` -Comá 
Reflexe absente 
Fără depresie respiratorie sau circulatorie 
Grad 4’ Comă 
: Reflexe absente 
Tulburări respiratorii şi/sau circulatorii 


Notă: Gradele 0,1,2: Prognostic bun 
Gradele 3,4: Măsuri de terapie intensivă şi de creştere a eliminării toxicului etc. 


În toxicologie se constată același aspect de păstrare a reactivității 
pupilare cu excepţia intoxicației cu anticolinergice (tip atropină sau simi- 
lare) şi cu glutetimidă (midriază fixă). 

Tratamentul vizează utilizarea unor metode şi mijloace de sustine- 
re generală a SNC, până la identificarea toxicului şi eventuala aplicare a 
unor mijloace cu specificitate mai ridicată. 

Se administrează glucoză (dextroză) 50 mi 50%, după o prealabilă 
determinare a glicemiei.-Se asociază de obicei cu tiamină 100 mg, intra- 
muscular sau intravenos, pentru a preveni depleţia depozitelor de tiami- 
nă, consecutivă utilizării glucozei. La comatoşii de cauză toxică necu- 
noscută se administrează naloxonă 0,4 mg până la 2 mg cel puţin, doză 
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totală. La toți pacienţii deprimafi este necesară administrarea de oxigen 
suplimentar (ex. 5 litri oxigen/minut, via sonda nazală). 

O manifestare gravă în numeroase intoxicații o constituie convul- - 
siile, care impun măsuri de oxigenare adecvată şi anticonvulsivante de 
tipul diazepamului (5-10 mg i.v.).: 

Dacă convulsiile au tendinţa să dureze sau să reapară (efectul dia- | 
zepamului este de cca 30-60 minute) se administrează fenitoin i.v. până . 
la 1 g, cu viteză maximă de 50 mg/minut. Fenobarbitalul este a treia op- 
iune, câte 100-130 mg la 10-15 minute, până la 1 g doză totală. Asocie- 
rea diazepam şi fenobarbital generează efecte sinergice deprimante, mai 
ales asupra centrilor respiratori. 


2.2. Decontaminarea 


2.2.1. Decontaminarea externă 


Această procedură se referă la îndepărtarea toxicelor de la nivelul 
suprafeţelor corpului, în speță de la nivelul ochilor şi pielii. În raport de 
caracteristicile toxicelor, ele pot genera fie leziuni locale la nivelul aces- 
tor organe, fie se pot absorbi și declanşa tulburări sistemice. 

Decontaminarea ochilor se realizează prin irigare abundentă cu so- 
lufie salină izotonică timp de 15-20 minute. Nu se utilizează soluţii acide 
sau alcaline. Decontaminarea pielii se realizează conform aceloraşi prin- 
cipii, prin irigare abundentă cu apă sau cu soluţie salină timp de 15 minu- 
' te, cât mai precoce după expunere. | 

Substanțele acide sau alcaline nu se decontamineazá prin neutrali- 
zare. 

Anumite substanţe chimice necesită tratament special, cum ar fi de 
exemplu: pentru metale ca sodiul şi litiul, după îndepărtare, se acoperă 
pielea expusă cu ulei mineral; pentru fosforul alb, cu soluţie de sulfat de 
cupru, care favorizează îndepărtarea şi reduce toxicitatea fosforului; pen- 
tru acidul fluorhidric, cu gluconat de calciu local si intradermic etc. ' 


2.2.2. Decontaminarea digestivá 


ae : 

Actualmente este demonstratá eficienta másurilor de decontami- 

nare digestivă care vizează îndepărtarea toxicului de la nivelul tubului di- 
gestiv şi/sau împiedicarea absorbției de la acest nivel. | 
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Aceste măsuri constau în: 

— producerea vomei 

— spălătură gastrică 

— administrarea cărbunelui activat 

— administrarea de purgative osmotice 

= Eficiența acestor măsuri creşte cu cât ele sunt aplicate mai precoce 
după ingestie. Se admite că eficienţa poate rămâne semnificativă până la 
maxim 4 ore postingestie. 

Eficienţa acestor măsuri este dependentă si de alte variabile în afară 
de momentul aplicării lor. Dintre acestea menţionăm: tipul de intoxicație 
cu eventuală diminuare consecutivă a motilitatii digestive, coingestia altor 
substanţe, tipul de alimentaţie și starea de plenitudine a stomacului etc. 

Producerea emezei (vărsăturii) 

Compusul cel mai reputat în acest scop, practic unanim acceptat, 
este siropul de ipeca, extract vegetal conținând emetină şi cefalină. 

„ Emeza este produsă prin mecanism mixt (central si periferic). 

Efectul se instalează în 15-30 minute de la administrare. 

Doza uzuală de sirop de ipeca este de 30 ml, care se poate repeta la 
20-30 minute, dacă voma nu s-a produs. După emetic se administrează 
230-300 ml apă. Laptele întârzie declanşarea vărsături. 

| La copiiide 6-12 luni doza este de 5-10 ml plus lichid clar (apă, 
ceai) 15 ml/kg. Peste 12 luni, 15 ml plus 250 ml lichid. 

Indicaţia siropului de ipeca vizează intoxicații în stare vigilă, la ma- 
ximum 4-6 ore după ingestia toxicului, cu excepţia situaţiilor care întârzie 
motilitatea si absorbția (alimente în stomac, antinevralgice, opiacee etc.) 


Precauţii siii | 

Există situaţii în care utilizarea alternativă a cărbunelui activat este 
preferabilă, având o eficienţă egală cu ipeca, dar si mai sigură. 

Acesta situaţii pot fi date de: 

— compuşi care pot produce rapid declanșarea de convulsii (anti- 
depresive triciclice, stricnină, camfor, izoniazidă). 

— compuși care se absorb rapid şi generează rapid coma (cloral- 
hidrat, triciclice) | | 

— bolnavi cu diateză hemoragică 

— vomă prealabilă intensă 

— hipertensiune 

— sarcină avansată 
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Contraindicaţii 

— copii sub 6 luni 

— stare comatoasă 

— ingestia de substanţe corozive 

— hidrocarburi slab absorbabile (gazolină, kerosen) în care riscul 
aspiraţiei depăşeşte pe cel al deprimării nervos centrale. 

Excepţie fac situaţiile în care hidrocarbura este solvent pentru sub- 
stanfele mult mai toxice (camfor, hidrocarburi halogenate, aromate, me- 
tale şi pesticide). 

Alte emetice care pot fi utilizate: apă caldă sărată, soluţie de sul- 
fat de cupru, detergent lichid și, în sfârşit, stimularea mecanică farin- 
giană. 

Apomorfina deși poate fi eficientă, datorită efectelor sale adverse 
cum sunt sedarea sí deprimarea respiratorie, nu este indicată î în scopul 
menpa 


Spălătura gastrică 

Această metodă rămâne utilă mai ales la pacienții la care nu este 
„indicată emeza. Există încă controverse asupra eficienței uneia sau alteia 
dintre metode, opţiunea fiind determinată. în limitele conturate mai sus, 
experienţa clinică suplimentară va aduce probabil penmenis într-un sens 
sau altul. 

| Protecţia căilor respiratorii se realizează prin sonda orotraheală 
sau nasotraheală. Dacă pacientul este conştient, cu reflexele păstrate, nu 
se practică intubarea și se așază în decubit lateral stâng cu capul în pozi- 
ţie declivă. Se inseră un tub orogastric, pe care se introduc 200-250 ml 
soluţie salină caldă, care se lasă în stomac 1 minut, după care se drenează 
pasiv. Lavajul complet se efectuează cu cca. 2 litri lichid. Numai anumite 
intoxicații necesită utilizarea unor soluţii speciale de lavaj: bicarbonat de 
sodiu(pentru fier), acetat de amoniu (pentru agenda), gluconat de 
calciu (pentru acid oxalic, fluor) etc. 


Indicaţii 


— La pacienţii în comă, convulsii, cu alterarea rapidă a cunoștinței. 
— Aplicarea lavajului se practică în prima oră, până la maximum 
4-6 ore postingestia toxicului. 
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Contraindicaţii 
— Ingestia de corozive, de obiecte dure 
— Absența toxicelor în stomac. 


Administrarea cărbunelui activat 

După emeză, spalătură gastrică, sau eventual în locul acestora, se 
recomandă cărbunele activat care, prin remarcabila sa proprietate de a 
adsorbi un număr important de toxice, previne absorbţia digestivă a aces- 
tora. 5 j 

Mecanismul de acțiune a cărbunelui activat constă în capacitatea 
de a genera interacțiuni între particulele fin divizate de cărbune și diferiți 
compuşi chimici. Mai multe detalii asupra acestor aspecte sunt prezen- 
tate la capitolul „Antidoturi“ („Cărbunele activat“). 

| - Refinem importanţa remarcabilă a administrării precoce după in- 

gestia toxicelor, optimal în prima oră şi nu mai târziu de 4-6 ore, când 
eficienţa este însă îndoielnică. Excepţie în acest sens fac substanţele cu 
recirculafie enterohepatică (Tabel 10). În aceste condiţii, administrarea 
de cărbune activat întrerupe circuitul respectiv, favorizând eliminarea 
toxicelor. În acest context, cărbunele activat se poate administra repetat 
(seriat) 15-20 g la 2-4 ore interval, asociat cu un purgativ osmotic. 


Tabel 10 


Substante cu recirculaţie enterohepatică 


Cloralhidrat Antidepresive triciclice 
Colchiciná . „ Fenotiazine 

Digoxină | ;  Fenitoină. 

Digitoxină "A Salicilați 
Hidrocarburi hallgendieDDT) Izoniazidă 


Pentru adsorbţia toxicelor de la nivelul stomacului, cărbunele acti- 
vat se administrează în doză de cca. 1g/kg sau, după alt criteriu, în raport 
de 10 părţi cărbune/1 parte toxic. 

Doza uzuală de cărbune activat este cuprinsă între 30-100 g, sub 
formă de'suspensie apoasă de cel puţin 1/4, cu eventuala corectare a gus- 
“tului (zahariná, sirop de fructe etc.). 
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Administrarea de purgative osmotice 
„Pentru încheierea procedurilor de decontaminare digestivă se re- 
comandă purgative saline sau sorbitol, după cărbunele activat. Purgative- 
le menţionate nu interferează cu proprietăţile adsorbante ale cărbunelui 
activat. | 
Latenta efectelor purgative depinde de o serie de factori care pot 
afecta motilitatea digestivă (inclusiv efectele toxodinamice asupra aces- 
teia). | 
Spre exemplu, din datele obținute la voluntari normali, 240 ml de 
sorbitol 70% produce evacuare intestinală, în medie, la 1,3 ore, în timp ce 
citratul de magneziu (20-30 g) în soluţie 10% are o latentá medie de 4 
ore, iar sulfatul de magneziu (15-20 g) de aproape 17 ore. | 
Sorbitolul poate produce disconfort abdominal, aspect nesemnalat 
pentru sulfatul şi citratul de magneziu. | | 
O serie de precautii trebuie avute în vedere în privința administrá- 
rii purgativelor: | 
„— se evită la intoxicații cu insuficienţă renală preexistentá (în spe- 
cial sărurile de Na și Mg); 2 
— se evitá administrarea de sáruri de sodiu la hipertensivii cu 
forme medii sau grave şi la cei cu insuficiență cardiacă; 
— se evită, de asemenea, administrarea la cei cu ingestie de coro- 
zive, cu diaree severă, ileus dinamic, diselectrolitemie sau cu intervenții 
chirurgicale intestinale recente. 


2.3. Evaluarea completă a intoxicatului acut 


După aplicarea unor măsuri medicale adecvate, care permit sta- 
bilizarea funcţiilor vitale ale bolnavului intoxicat și supraviețuirea aces- 
tuia, precum si a măsurilor de impiedicare a absorbției toxicului la poar- 
ta de intrare în organism, medicul are răgazul să treacă la evaluarea 
completă a pacientului sub aspect clinic şi paraclinic. 

In fapt, această evaluare are drept scop tocmai să definească, pe 
baza informaţiilor disponibile, a datelor obţinute printr-o examinare fizi- 
că minuțioasă și prin investigaţii de laborator toxicologice si uzuale, ele- 
mentele de diagnostic care sá permită la rândul lor măsuri terapeutice 
adecvate în continuare. Diagnosticul toxicologic implică dificultăți supli- 
mentare pentru clinician, datorită faptului că simptomatologia intoxica- 
țiilor acute adesea sugerează sindroame acute din patologia curentă (ac- . 
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cidente vasculare cerebrale sau cardiace, tulburări de ritm, criză asmati- 
formă, comă etc.). | 

În aceste condiţii numai coroborarea unor date complexe clinice 
si paraclinice permit un diagnostic diferenţial si elaborarea în final a 
diagnosticului toxicologic corect de care depinde adesea prognosticul 
intoxicatului, 

Vom prezenta în continuare o serie de elemente care constituie 

piesele componente ale esafodajului diagnosticului toxicologic. 

Uzual este vorba de o coroborare între datele vizând istoricul into- 
xicafiei acute, adesea confuze, a celor obținute din examenul fizic şi prin 
investigaţii de laborator. 

Descrierea expunerii la toxic implică răspunsul la o serie de între- 
bări vizând locul și momentul expunerii, cauza și cantitatea (mărimea) 
expunerii. Este de dorit ca familia sau cei din anturajul intoxicatului să 
fie instruiți și să pună la dispoziţie containerul cu substanţa implicată sau 
orice altă dovadă sau informaţie despre incident. Se încearcă să se defi- 
nească apariţia unor simptome după ingestie, până la prezentarea la spital 
si dacă s-au administrat medicamente sau antidoturi. 

-Sunt necesare, de asemenea, date vizând sensibilizări alergice 
eventuale ale intoxicatului, medicaţia anterioară sau afecţiuni medicale 
cronice care pot contribui la modificarea opos la medicamente sau 
alți agenţi chimici. | 

Examenul fizic vizează, în cazul alterării stării cunoștinței, dife- 
renfierea cauzelor structurale (hematoame, traumatisme) de cele toxice 
exogene sau endogene. | 


2.3.1. Diagnosticul clinic, toxidroame 


Identificarea sindromului toxic, a toxidromului, poate fi cheia 
identificării cauzelor comei toxice. Toxidromul constituie o asociere com- 
plexă de simptome, uneori foarte sugestivă pentru diagnostic. 

În tabelul 11 prezentăm câteva toxidroame mai frecvent întâlnite. 

Vom da câteva exemple sugestive din domeniul perturbării, prin 
mecanisme toxodinamice, a sistemului nervos vegetativ. Astfel toxidro- 
mul colinergic presupune o hiperstimulare a sistemului colinergic, atât 
central cât și periferic, fie numai componenta muscarinică sau nicotinică, 
fie ambele. 


4] 


Toate cele trei variante pot fi întâlnite într-o proporţie aleatorie în | 
intoxicații distincte sau în contextul unor intoxicații cu particularități 
individuale (respectiv intoxicație cu Amanita muscaria, cu nicotină sau 
cu anticolinesterazice organofosforice). Spre exemplu, în intoxicația cu 
organofosforice, în majoritatea covârșitoare a cazurilor predomină toxi- 
dromul muscarinic. | 


Tabel 11 
Exemple de TOXIDROAME mai frecvent întâlnite 

TOXIDROM SIMPTOME COMPUȘI IMPLICAŢI 

Colinergic Relaxare sfincteriană, colici, hiper- - Acetilcolină, pilocarpină. 

muscarinic secreție brongicá, bronhospasm, Amanita muscaria, carba- 
bradicardie, hipotensiune, emezá, mati, organofosforice 
mioză, lacrimafie, salivatie. - 

Colinergic , Tahicardie, hipertensiune, fascicu- Nicotină, anticolinesterazice 

nicotinic lații musculare, paralizii muscula- diverse, „văduva neagră“ 
tura striată. 

Anticolinergic Tahicardie, piele şi mucoase Toşii şi Alcaloizi din belladonna, an- 
uscate, sete, disfagie, midriazá, re-  tihistaminice, antidepresive 
tenfie, delir, halucinaţii, insuficien-  triciclice 
tá respiratorie. 

Narcotic Deprimare centrală, hipoventilatie, Morfină, heroină, codeină, 

(opioid) hipotensiune, mioză. pentazociná - 

Sindrom Midriază, diaree, tahicardie, lacri- Alcool, barbiturice, benzodia- 


de întrerupere 


Simpato- 
mimetic 


maţie, colici, halucinaţii. 


Agitatic, halucinafii, tremuráturi, 


convulsii, tahicardie, diaforezá, hi- 
pertensiune, hiperreflexie. 


zepine, opiacee, cloralhidrat 


Cocaină, amfetamine, teofi- 
lină, cofeină, LSD, fencicli- 
dină 


ie D a PR a 


Semnele fizice ușor de cules vizează temperatura, frecvenţa car- 
diacá, T.A., aspectul pielii, diametrul pupilelor, respiraţia, mirosuri spe- 
cifice etc, Unii compuși pot produce predominant convulsii sau agitaţie, 
delir şi stări psihotice sau debutează prin comă, care se instalează rapid. 
Prezentăm sub formă de tabele exemple de compuşi care generează di- 
ferite tipuri de simptome fără a intenţiona aici să dăm o imagine com- 


pletă a simptomatologiei posibile în intoxicatiile acute exogene (Tabelele 
12-20). 
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Tabel 12 
Compuși care produc tahicardie 


o Agenti simpato-adrenergici e Anticolinergice 
Amfetaminá Atropiná 
Cocainá* Alte anticolinergice 
Efedriná Antihistaminice 
Fenciclidina* - — Antidepresive triciclice 

Fenotiaziná 

e Metilxantine* o Alţi compuşi 
Cofeina ` | Etanol 
Teofilina Sedativ-hipnotice 


Hidralazina şi alte vasodilatatoare 
Hormoni tiroidieni 
e Agenti generatori de hipoxie celulară 


Cianuri | 
Hidrogen sulfurat 
Methemoglobinizanti 


* Aparent contradictoriu din punct de vedere farmacologic, dar este vorba de veriga 
finală la efectori şi simptomatologia aferentă activării acestora. 


/ 
/ 


i 0 Tabel 13 
Compuşi care produc bradicardie sau blocuri A-V 
e Colinergice o Beta-blocante adrenergice 
Carbamati . o Calciu-blocante 
Organofosforice i Verapamil 
Amanita muscaria Diltiazem 
e Stabilizante de membrană ə Clonidină 
Chinidină o Opiacee . 
Procainamidá e Litiu 
Encainidă 
Flecainidă 
Digitalice 
Tabel 14 
Compuși care produc bronhospasm 
9 Beta-blocanti | + Fum metalic 
e Clor şi alte gaze iritante | e Organofosforice şi carbamaţi - 


e Hidrocarburi (inhalație-aspiraţie) ` * Fum 
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Compuși care produc hipotermie 


e Barbiturice 

o Fenotiazine 

* Etanol, alţi alcooli 

e Compusi organofosforici 


Ie UU a AAA 


„e Compuși hipoglicemianti 
e Opiacee 


Compuși care produc hipertermie 


e Activitate musculară excesivă, convulsii + Metabolism crescut 


e Compusi sedativ-hipnotici 


Tabel 15 


Tabel 16 


Amfetamine şi derivați Dinitrofenol 

Cocaină Salicilati 

Antidepresive ciclice Hormoni tiroidieni 

Litiu „e Hipertermie malignă 

LSD ° Sindrom neuroleptic malign 
IMAO e Sindrom de întrerupere la: 


— alcool 
— sedativ-hipnotice 


X i 


| 


Tabel 17 


Compuși care produc coma 


e Deprimante SNC o Hipoxie celulară 

Barbiturice l CO, cianuri 

Antihistaminice Hidrogen sulfurat 

Antidepresive triciclice Methemoglobinizanti a 
Etanol, alti alcooli e Alți compuşi 
“Fenotiazine Bromuri 

Sedativ-hipnotice Disulfiram 

Litiu 


Salicilati 


Tabel 18 


Compuși convulsivanti 


- "Penicilina Antidepresivele triciclice 
~ Agenti hipoglicemici Izoniazida 
Lidocaina si alte anestezice locale Stricnina 
Metilxantinele Camforul 
Neurolepticele Cocaina 
Cobalt, litiu, plumb Organofosforicele 
Propranololul Antihistaminicele 


Intrerupere la alcool si alte sedativ-hipnotice Agentii de contrast lodafi . 
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Tabel 19 
Compuşi miotici (mecanisme) 


e Scăderea fluxului central simpatic e Efect ganglionar 
Clonidina Nicotina 
Opiacee e Local 
Coma profundă prin barbiturice, Pilocarpina 


benzodiazepine, etanol 
e Hemoragie pontiná 


e Mecanism de receptor periferic e Diverse 
Prazosin Bromuri 
Fenotiazine 


Carbamati, organofosforice 
Amanita muscaria, fenciclidina 


—_—_ a R O a id 


Tabel 20 
Midriaza 
Encefalopatie . Antidepresive triciclice 
Amfetamine j Sindrom de întrerupere 
Cocaina l Glutetimida 
LSD l „ Antihistaminice 


Atropina 


2.3.2. Sistem de Informare Toxicologică 
Computerizată (SITC)* 


Necesitatea orientării personalului medical privind blica 
incriminării unor substanţe toxice în intoxicația acută la om, funcție de 
simpatologia prezentată de acesta la internare, a dat naștere unui sistem 
informatic, Sistem de Informare Toxicologică Computerizată — SITC. 

Acest produs informatic se numeşte sistem deoarece conţine două 
programe executabile, o bibliotecă ştiinţifică şi șase fişiere de date. Pro- 
gramele executabile fac posibil accesul la întreaga bancă de date (fişier 
de medici, operatori calculator, simptomatologie, substanţe, diagnostic 
de certitudine, pacienţi). Biblioteca ştiinţifică conţine principalele sub- 
stante toxice incriminate în intoxicația acută la om, uzual întâlnite în Ro- 
mânia (medicamente, ciuperci, solvenţi organici, alcooli, gaze utilitare, 
insecticide ș.a.). Fiecare substanță are descrisă simptomatologia posibil 


* Autori: V. A. Voicu, E. Subtiricá, M. Ionică, Al. Ionescu-Stoian, V. Floarea, 
R. Macovei, Dida Ardeleanu, Lavinia Ciornei, S. Bărcănescu. i 
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prezentă în intoxicația acută în două stări clinice: mediocră şi gravă. 
Simptomatologia descrisă este aleasă din cele 60 de simptome sau sin- 
droame rezultante (toxidroame), alese ca semnificative în descrierea unei 
intoxicații prezente în lista conținută în fişierul de simptome. 
Informaţia, în general, este partea dintr-un mesaj care înlătură o 
nedeterminare. EN | | 
SITC se numește de „informare“ deoarece el, prin câteva funcţii . 
ale sale, își propune să înlăture una sau mai multe nedeterminări. | 
SITC creează în mod automat și o bancă de date computerizată cu 
pacienții investigati, care conţine câteva date pasaportale despre aceştia, in- 
formarea oferită de computer, tabloul clinic al acestora la internare si diag- 
nosticul de certitudine oferit de laboratorul clinic de toxicologie analitică. 
SITC mai oferă și o prelucrare statistică a băncii de date, funcţie de 
diagnosticul de certitudine si starea clinică a pacienţilor la internare. 
Câteva funcţii auxiliare (HELP, Directori, Actualizare, Listare ş.a.) 
fac posibilă întreținerea software a acestuia. 

"Pentru respectarea deontologiei medicale, accesul în sistem este 
permis numai prin parole, iar banca de: date nu poate fi citită neautorizat 
de utilitarele existente astăzi (NC, PCTOOLS, XTGOLD ş.a.) datorită 
unui sistem special de codare a informaţiei, care este însă complet trans- 
parent pentru utilizatorul autorizat. 


Funcţiile SITC 

Funcția didactică - 

Biblioteca științifică a SITC poate fi consultatá de către cei intere- 
. Saţi (studenţi, medici ș.a.), prin comenzi simple, care permit listarea con- 
ținutului acesteia. În continuare este prezentat un exemplu de listare a 
informaţiilor conţinute pentru PARATHION; în același mod se poate 
proceda pentru toate substanțele aflate în această bibliotecă. 


f 


Funcţia de informare Y 
Această funcție îşi propune să ofere utilizatorului o informaţie 
privind posibilitatea corelării unor substanțe toxice aflate în biblioteca 
științifică a SITC, cu simptomatologia prezentată de pacient la internare. 
Pentru realizarea acestei funcţii sunt necesare cunoașterea câtorva 
date pasaportale (nume şi prenume, vârstă, sex), numele medicului, nume- 
le operatorului de la computer si tabloul clinic al pacientului la internare. 
Pentru facilitarea acestei operaţiuni de introducere a datelor, SITC 


are ca produs Fişa de Informare Toxicologică Computerizată, prezentată 
în p. 48. i 
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Pentru PARATHION ştiu simptomatologia: 


. Stare clinică mediocră . Stare clinică gravă 

. Convulsii | . Comă 

. Nervozitate ` . Fasciculafii musculare 
. Anxietate . Miozá 

„ Stare ebrioasá, ataxie . Edem pulmonar acut 

. Fasciculatii musculare . Cianoză 

. Miozá . Încărcare traheo-bronsicá 
. Dispnee . Bradicardie sinusalá 

. Cianoză | . Hipersudoraţie 

. Încărcare traheo-bronşică 

. Bradicardie sinusală 

. H.T.A. 

. Vărsături 

. Hipersudoraţie 


Pentru a continua apăsaţi o tastă 


Exemplu de utilizare SITC: Caracteristicile PARATHION-ului 


În această FITC, medicul, după completarea datelor pagaportale, 
marchează simptomatologia prezentată de pacient la internare. 

Aceste date sunt ulterior introduse în computer de către un opera- 
tor. Computerul, dacă găseşte, oferă, ca date de ieșire din biblioteca sa 
ştiinţifică, până la cinci substanţe care puteau să dea acest tablou clinic. 
În dreptul fiecărei substanţe, este marcată și o cifră, numită fitare, cuprin- 
să între O şi 1 000. Această valoare rezultă din dezvoltarea modelului 
matematic aferent SITC. 


Modelul matematic 

Biblioteca științifică a SITC este organizată ca subspafiu vectorial 
cu un număr adecvat de dimensiuni, în care substanţele indexează anu- 
mite subspafii. Pe acest subspaţiu vectorial s-a introdus o metrică (denu- 
mită PSI), mai eficientă în raport cu problema dată, decât metrica clasică 
Hammond. 

Vectorul pacient selectează subspaţiile atașate substanțelor după 
distanța minimă dată de metrica PSI. Acestei distanţe i se atașează o va- 
loare, numită fitare, cu valori cuprinse între O și 1 000, valoarea 1 000 co- 
respunzând distanţei. PSI = 0. Selecţia produce atât seturi de substanţe in- 
criminate, cât şi, în cadrul fiecărui set, 0-5 candidaţi, ordonaţi descrescá- 
tor după fitarea numerică. Listarea candidaţilor este concomitentă şi cu 
valoarea fitării. 
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SPITALUL CLINIC DE URGENȚĂ SECŢIA DE TOXICOLOGIE CLINICĂ 
FIŞA DE INFORMARE TOXICOLOGICĂ Nr. seese 


Diagnostic la internare 
Diagnostic de certitudine 


1. Stare clinică mediocră 31. Cianoză A | 
2. Stare clinică gravă 32. încărcare traheo-brongicá 
3. Comă 33. Modificarea secreției mucoaselor 
4. Convulsii 34. Insuficienţă respiratorie 
5. Nervozitate „35. Insuficienţă circulatorie acută 
6. Anxietate 36. Aritmii cardiace 
7. Stare ebrioasă, ataxie: 37. Tahicardie sinusală 
8. Oboseală, apatie, somnolentá 38. Bradicardie sinusală 
9. Amnezie 39. Hipertensiune arterială 
10. Manifestări psihotice 40. Hipotensiune arterială 
11. Delir, halucinaţii 41. Vársáturi 
12. Neuromialgii ` 42, Dureri abdominale 
13. Fasciculafii musculare . 43. Diaree 
14. Paralizii, pareze musculare 44. Ulceraţii şi necroze bucale 
15. Hipertonie musculară 45. Hemoragii digestive 
16. Hipotonie musculară ' 46. eter 
17. ROT exacerbate 3,47. Oligoanurie 
18. ROT abolite 48. Retenţie urinară 
19. Reflex cutanat plantar în extensie - 49. Hematurie macro 
20. Hipertermie 50. Eritem 
21. Hipotermie | 31, Prucit 
22. Midriazá 52. Hipersudoraţie 
23. Miozá << 53. Dermatitá 
24. Rigiditate pupilará 54. Agitaţie psihomotorie 
25. Conjunctivită, leziuni corneene 55. Hipersalivaţie 
26. Acufene 56. Incontinentá urinară 
27. Rinită, laringitá, traheită, bronșită 57. Cefalee 
28. Dispnee - / 58. Scăderea acuităţii vizuale 
29. Edem pulmonar acut 59. Cecitate 
30. Tulburări de ritm respirator 60. Facies teros 


Fişa de Informare Toxicologică Computerizată 


Funcția certitudine 

După elaborarea diagnosticului de laborator, acesta este trecut în Fișa 
Computerizată a Pacientului — FCP. În acest moment FCP este completă. 

Utilizând funcţia Listare pot fi vizualizate oricare dintre FCP în 
raport de diferite criterii (număr de intrare, nume, dată internare sau diag- 
nostic de certitudine). Anexăm o fişă completă a unui pacient. 

Valoarea fitării, care dă încredere în informaţia oferită de compu- 
ter, trebuie să fie mai mare de 600. Această valoare depinde însă foarte 
mult și de particularitátile biomedicale ale fiecărui caz în parte. 
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De asemenea prezentăm două cazuri, din care se poate observa că, 
pentru două tablouri clinice corespunzând unor răspunsuri individuale mult 
diferite, deşi intoxicația a fost produsă de aceeași substanţă, SITC oferă în- 
tr-unul din cazuri informaţia adevărată, iar în celălalt caz o informaţie falsă. 


Listafi Apr PACIENTIDAT 
Numárul de intrare: 


Numele pacientului: 


Sexul: 

Data: 

Vârsta: 

Medic: 
Operator: 
Diagnostic cert: 


Substanțe găsite: 
Doxepina 
Trimeprimina 
Imipramina 
Atropine 
Oxid de carbon 
Petidina 
Antihistaminice 
Thioridazine 
Clorpromazine 
Prometazina 


600 
600 
438 
357 
333 
250 
231 
214 


-176 


167 


681 


B.E. 


F 
23/1/1996 
16 
Dida Ardeleanu 
Mihai Ionică 
Amitriptilina 
Simptome prezentate: 
Stare clinică gravă 
_Comă | 
Fasciculaţii musculare 
“R.O.T. exacerbate 
Hipertermie 
Midriază 
Tulburări de ritm respirator 
Tahicardie sinusală 
- Hipotensiune arterială 
Retenţie urinară 


Pentru a continua manti: <ENTER> 


Listaţi i a PACIENTI DAT 
Numărul de intrare: 


Numele pacientului: 


Sexul : 

Data: 

Vârsta: 

Medic: 

Operator: 

Dia gille: cert: 

Substanțe găsite: 

Tetraetil de od 
Amobarbital 
Ciclobarbital 
Fenobarbital 
Meprobamat 


OB 
23/1/1996 
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Radu Macovei 

Mihai Ionică | 

Compuşi organofosforici 

Simptome prezentate: 
Stare clinică gravă 
Comă - 
Hipotonie musculară 
R.O.T. abolite 
Mioză 
Tulburări de ritm opine 
Încărcare traheo-bronșică 
Insuficienţă respiratorie 
Insuficienfá circulatorie acută 
Bradicardie sinusală 
Hipersudoraţie 


Pentru a continua apăsaţi <ENTER 
Exemple de utilizare SITC 
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Funcţia prelucrare 

Această funcţie oferă posibilitatea prelucrării statistice a băncii de 
date în raport de diagnosticul de certitudine si starea clinică a pacienților, 
oferind pentru cercetarea ştiinţifică clinică informaţii de mare utilitate. 

În utilizarea şi exploatarea SITC orientarea, generală a. fost către 
intoxicatiile cu o singură substanţă. Aceasta, atât pentru o cunoaştere mai 
bună a frecvenţei simptomatologiei dată de intoxicația acută cu acestea, 
cât şi pentru mărirea coeficientului de încredere în sistem. 

SITC este un sistem rapid cu un timp de lucru mic, atât în direcția 
introducerii datelor de intrare, cât si în extragerea informaţiilor necesare. 
La fitări mai mari de 600 SITC are un coeficient de încredere mare. 

SITC este un sistem maleabil și deschis, biblioteca sa ştiinţifică 
poate fi periodic corectată, funcţie de frecvența apariției simptomatolo- 
giei în intoxicația acută cu diferite substanţe sau în cazul apariţiei în ca- 
zuistică a unor substanţe noi. 


2.3.3, Diagnosticul paraclinic i 


Se referă la diagnosticul analitic toxicologic prin care se urmărește 
în primul rând aspectul calitativ (identificarea compusului incriminat) şi 
în al doilea rând, şi în măsura posibilului, aspectul cantitativ (concen- 
trația sanguină sau în urină pentru a estima cantitatea ingeratá şi implicit 
gravitatea si pronosticul intoxicației). Laboratorul de toxicologie. analiti- 
că trebuie să fie apt să efectueze la solicitare o serie de teste screening, 
pentru fiecare compus potenţial implicat (Tabel 21). 


Tabel 21 
Compuşi uzual incluşi în testele toxicologice din urină și conținut gastric 
e Alcooli e Fenotiazine 
Etanol nz | Clorpromazină 
Metanol EE Proclorperazină 
e Analgezice Prometazină 
Paracetamol Tioridazină 
Salicilafi | Trifluoperazină 
. © Anticonvulsivante e Sedativ-hipnotice 
Fenobarbital Barbiturice 
Carbamazepină Benzodiazepine 
Fenitoină Cloralhidrat 
Primidonă Etocloraviñol 
e Antihistaminice (anticolinergice) Glutetimidá 
Clorfeniraminá Meprobamat 
Pirilaminá 
Benztropiná 
Trihexifenidil 


50 


Tabel 21 — continuare 


Di i a Y 


e Opiacee e Antidepresive triciclice 
Morfiná Imipraminá 
Codeiná Amitriptiliná 
Hidrocodoná Desipramină 
Meperidină Nortriptiliná 
Pentazociná Doxepiná 
Propoxifen e Alji compuși 

e Stimulante Lidocainá 
Anfetamine ` Propranolol 
Cofeină Chinidină 
Cocaină 
Stricnină 


EE A 


Se aplică pe cât este posibil în acest sens metode screening sensi- 
bile şi rapide (Fig. 11). Se admite că identificarea compușilor implicați în 
intoxicații acute este posibilă în proporţie de 50-70%. 

Determinările cantitative ale concentraţiei sanguine a toxicului in- 
criminat au mare importanță pentru decizia terapeutică. | 


Cromatografie strat subţire 


[Patas roză 
i Absența spotului = absența compusului 


Gaz cromatografie (GC) 


[Prezent] = Compus termolabil 
GC-spectrometrie de masă 


l = Probabil un metabolit 


Se caută compusul de origine în sânge 


Fig. 11 Schema fluxului testelor de screening toxicologic analitic 
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Spre exemplu, administrarea unor antidoturi se decide numai da- 
ca, 1 toxicul implicat se găseşte în sânge. 

Este cazul antidoturilor de tipul N-acetilcisteinei, deferoxaminei, | 
EDTA Na,Ca, dimercaprol, etanol etc. a căror administrare este justifica- 
tá numai dacá ín sángele intoxicatului se gásesc, respectiv, paracetamol, 
fier, plumb, mercur, metanol sau etilenglicol. 4 l 

Mai mult, anumite tratamente pot fi instituite mumai dacă toxicul 
este măsurat în sânge. Este cazul alcalinizării plasmatice și urinare sau al 
hemodializei. 

„ Aceasta din urmă se justifică, de exemplu, la compușii de tipul: fe- 
nobarbital, etanol, etilenglicol, litiu, metanol, salicilaţi, teofilină. 

Pentru bateria de teste uzuale se recoltează o cantitate de 30-50 ml 
urină și 5 ml ser, uneori fiind necesară o probă de sânge total, necoagulat, | 
ca de exemplu pentru determinarea alcoolilor. Trebuie să se ia o serie de 
măsuri în privinţa conservării și prelucrării probelor biologice, a contai- 
nerelor în care se fac recoltările. Mare importanţă pentru recoltările de 
probe din produse biologice are intervalul dintre momentul intoxicației și 
cel al prelevării probei respective. 

În primele două ore de la ingestia toxicului este oportun s să se re- 
colteze probe din conţinutul gastric, precum şi din sânge. Dacă intervalul 
de la ingestie este mai mare, probabil că cea mai adecvată este recoltarea 
unei probe de urină (Tabel 21). Monitorizarea tratamentului unui intoxi- 
cat, în general a măsurilor terapeutice aplicate, necesită adesea recoltări 
de probe de sânge la intgryale optime, pentru o corelare adecvată a celor 
două aspecte. 

Determinările-standard de tip screening nu întotdeauna dau un 
răspuns concludent asupra compusului incriminat într-o intoxicație (Ta- 
belul 22). 

Unii compuși necesită ae ode penile de extracție din probele 
biologice, precum si tehnici si aparatură specială de determinare. Absen- - 
ta aparentă a toxicului în produsul biologic poate să aibă o serie de expli- 
caţii, variate de la compus la compus, ceea ce impune în aceste condiţii 
flexibilitatea metodologiei utilizate şi adecvarea sa în condiţiile concrete 
impuse de intoxicația respectivă. 

Laboratorul clinic își păstrează și în toxicologia clinică aceeași 
mare importanţă, ca si în celelalte domenii ale patologiei, atât pentru ela- 
borarea diagnosticului, cât şi pentru monitorizarea tratamentului și a evo- 
luţiei intoxicației. 
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Pe de o parte, laboratorul clinic poate furniza date asupra leziuni- 
lor organo-functionale produse de toxic, precum și asupra evoluției acestor 
leziuni. Astfel, într-o intoxicație putem identifica grave tulburări hidro- 
electrolitice, insuficiență hepatică sau renală, acidoză metabolică, hemo- 
liză, rabdomioliză, coagulopatii etc. O intoxicație impune pe lângă moni- 
torizarea menționată, atât sub aspect analitic toxicologic, cât şi al funcții- 
lor organului (organelor) țintă, o serie de teste de rutină pentru o corectă 
evaluare a stării şi evoluţiei intoxicatului (glicemie, hemoleucogramă 
completă, gaze sanguine, electroliți serici, radiografie toracică etc.). 


Tabel 22 
Compuși uzuali nedetectafi în testele screening standard 


1. Hemoglobine 

Carboxihemoglobină 

Sulfhemoglobină 

Methemoglobină 1590 

2. Compuşi anorganici 
metale: arsenic, bismut, mercur, plumb, seleniu, litiu 
halogeni: bromuri, fluoruri 

. Solvenţi 

„ Pesticide 

. Compuși radioactivi 

„Antibiotice 

Vitamine 

. Antiinflamatoare nesteroidiene (excepţie paracetamol ș si aspirină) 

. Calciu-blocante ` 

. Beta-blocante 


Coe Au 


—_ - 


De o importanţă aparte se bucură în numeroase intoxicații investi- 
gatia echilibrului acido-bazic şi osmolaritatea plasmei, deoarece, frec- 
vent, diverse intoxicații evoluează cu hiatusuri anionice şi/sau osmolale. 

Numeroase toxice produc hiatus anionic ca urmare a acumulării de 
acizi organici, ca lactat, formiat. O serie de toxice pot creşte hiatusul a- 
nionic (normal 12-14 mEq/l), ca urmare deci a acumulării de acizi orga- 
nici, fie din metabolizarea toxicelor respective, fie prin hipoxia generată 
(acidoză lactică). Dintre toxicele respective menţionăm: etanol, toluen, 
metanol, paraldehidă, fier, izoniazidá, etilenglicol, salicilati, stricniná. 

Hiatusul osmolal (diferenta dintre osmolaritatea măsurată şi cea 
calculată, ca rezultat al efectului osmotic al substanţelor dizolvate în ' 
sânge) poate fi, de asemenea, modificat, fie ca urmare a pierderii de apă 
circulantă, fie ca urmare a acumulării de substanţe cu greutate molecu- 
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lară mică. Această anomalie, respectiv creşterea hiatusului osmolal peste 
10 mOsm, apare în toxicologie, în intoxicații cu izoniazidá, etanol, meta- 
nol, etilenglicol, acetonă, eter, tricloretan, paraldehidă, cloroform. | 

Din cele prezentate, intenţia noastră a fost aceea de a evidenția 
complexitatea aspectelor ridicate de diagnosticul toxicologic, precum și 
necesitatea coroborării tuturor elementelor disponibile în procesul elabo- 
rării diagnosticului specific. | 


2.4. Antidotismul în intoxicaţiile acute 


Antidotismul a constituit o veche preocupare a omului, atât în plan 
teoretic, cât şi, mai ales, practic, preocupare generată de necesitatea de a 
se apăra de diversele agresiuni chimice din mediul său natural iniţial sau, 
ulterior, din mediul complex (şi sofisticat) al societăţii umane. Ulterior, 
pe măsura evoluţiei acesteia spre civilizaţia tehnologică, s-a impus un alt 
tip de abordare a antidotismului (implicit a protecţiei nu numai indivi- 
duale, ci şi a colectivitátilor) ca parte a toxicologiei medicale. | 

Un vechi vis al omului a fost acela de a dobândi o rezistenţă deo- 
sebitá la otrăvuri, prin diverse procedee, dintre acestea, unele intuitive nu 
sunt lipsite de temei ştiintific. 

Este cunoscută „mitridatizarea“ care constă în au igienă zilni- 
că de cantități mici de otravă, sub limita toxică, în vederea obţinerii unei 
rezistenţe la cantități toxice din otrava respectivă (numele metodei este 
dat de primul său utilizator Mithridate VI E rege al Pontului, 
111-63 î.Chr.). | 

Metoda poate avea justificare ştiinţifică dacă luăm în considerare, 
spre exemplu, detoxifierea prin oxidare microsomală. Administrarea cro- 
nică a unor compuşi poate genera inducţie enzimatică microsomală hepa- 
tică cu creşterea capacităţii de inactivare a compusului inductor. 

Din păcate, este valabil şi reversul: creșterea toxicității compuşilor 
bioactivaţi prin oxidare microsomală, respectiv a celor cu metaboliți to- 
xici (paration, paracetamol etc.). 

Sensul comun al noţiunii de antidot vizează un agent care neutrali- - 
zează (în sens larg) o otravă sau îi diminuează efectele. 

Clasificarea antidoturilor se poate realiza după diverse criterii, da, 
cel mai adecvat 1l considerám a fi cel al mecanismului de actiune. Anti- 
dotul actioneazá finalmente ca un compus care diminueazá sau anuleazá 
efectele toxicului, acţionând la diverse niveluri ale secventelor declanga- 
te de interactiunea toxic-organism (soldate cu efectul toxic) sau previne 
„ declanșarea acestor secvenţe, împiedicând geneza efectelor toxice. 
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Cu alte cuvinte, transferând acest concept în succesiunea procese- 
lor în care este implicat toxicul, consecutiv interacțiunii cu organismul, 
antidotul interferează cu anumite secvenţe din etapa toxodinamică, din 
cea toxocinetică sau, posibil, din ambele etape. După Bricker și Gossel. 
(1994) antidoturile specifice se clasifică în patru categorii: chimice, de 
receptor, dispozitionale și funcţionale. 

Spre exemplu, prin antagonism dispozifional autorii înțeleg modi- 
ficarea proceselor toxocinetice începând cu absorbţia toxicului şi în- 
cheind cu excrefia, având drept consecinţe scăderea cantităţii de toxic la 
nivelul țesuturilor. 

În continuare propunem o sistematizare a antidoturilor după meca- 
nismul lor de acţiune (Tabel 23). În această clasificare caracterul de spe- 
cificitate sau nespecificitate rezultă din însuşi mecanismul de acţiune im- 
plicat în acţiunea antidotică. De exemplu, antagonismul competitiv la ni- 
velul unor receptori specifici implică un grad înalt de specificitate. Un alt 
caz, care implică un înalt grad de specificitate, se referă la preparatele 
imune de tip antivenin sau anticorpi antidigoxină etc. Aceste mecanisme 
de acţiune implică, fie interacţiune complexă la nivelul receptorului spe- 
cific, fie specificitate de interacţiune de tip antigen-anticorp. 

Nespecificitatea se referă în acelaşi mod la mecanismul de acţiune, 
de obicei de natură fizică sau fizico-chimică: adsorbţie, protecţie, dizol- 
vare, dilutie etc. | 

Cu un grad înalt de specificitate trebuie consideraţi și reactivatorii 
enzimatici (reactivatorii de colinesteraze), antidoturile care formează cu 
anumite toxice produşi insolubili (gluconat de calciu cu fluor formează 
fluorura de calciu insolubilă) sau compuși care chelează preferenţial anu- 
mite metale bi- sau trivalente. 

Contrar aparentelor, terapia antidotică specifică este redusă, prac- 
tic restrânsă la cca. 5% dintre intoxicații. Antidoturile nespecifice se uti- 
lizeazá într-un număr semnificativ de intoxicații. Un loc important în in- 
toxicaţiile cu compuși deprimanți îl ocupă, de exemplu, triada: naloxonă, 
glucoză, tiamină, cu condiţia (pentru glucoză) determinării prealabile a 
glicemiei. 

Administrarea antidoturilor nu se efectuează fără discernământ. 

Unele antidoturi generează efecte adverse serioase şi este necesară 
o evaluare a raportului risc-beneficiu. În multe intoxicații clinice este 
necesară o monitorizare atentă a efectelor antidotului în strânsă corelaţie 
cu evoluţia clinică, timpul de înjumătățire a antidotului fiind adesea mai 
redus decât al toxicului (naloxonă, flumazenil). Alteori, eficienţa antido- 
tică impune menţinerea unei concentraţii adecvate a antidotului (etanol 
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în intoxicafiile acute cu metanol sau etilenglicol) sau apariția unei simp- 
tomatologii ce sugerează o uşoară intoxicație cu antidot (atropina, de 
exemplu, se dozează după criterii clinice de atropinizare netă și nu doar 
simplă redresare a simptomatogiei muscarinice). 


Clasificarea antidoturilor în funcţie de mecanismul de acţiune 


Tabel 23 


Nu 


MECANISM 


EXEMPLE 


1. Antagonism competitiv Atropina(R.muscarinic) 


Ur 


o N 


9 


10. 


la nivelul receptorului 


. Antagonism necompe- 


titiv (functional) 


. Chimic 


a) Precipitarea 


b) Chelarea 


c) Reducerea 
d) Electrostatic 


. Fizic: diluție 
. Fizico-chimic: adsorbția 


Neutralizare tip 
antigen-anticorpi 


. Reactivarea enzimatică 
. Compensarea, 


deficitului endogen 


. Blocarea genezei 


de metaboliți toxici 
Geneza de compuşi 
cu afinitate superioară 
pentru toxic 


Naloxona(R. opiacei) - 
Noradrenalina(R. alfa) 
Flumazenil(R. benzod.) 


Glucagon 
Săruri de calciu 


Deferoxamina 
EDTANa, Ca 
DMP 

Penicilamina 
Albastru de metilen 
Protamina 


Apa 
Cárbune activat 
Antivenin 


Anticorpi specifici 
pentru digoxiná 
Pralidoxima, Obidoxima 


Preparate pure de 
colinesteraze 

Donori de grupări tiolice 
(acetilcisteina, cisteamina, 
metionina, etiofos) 


Etanol 


` Compugsi methemoglo- 


binizanfi (nitrati) 


UTILIZARE CLINICÁ 
(intoxicație cu) 


Amanita muscaria(muscarina) 
Organofosforice 

Carbamati 

Morfinice 

Fenotiazine 

Benzodiazepine 


Beta-blocante adrenergice 


Acid oxalic (oxalat de calciu) 
Acid fluorhidric 

(fluorura de calciu) 

Fe 

Pb, Cd, Cu, Zn 

Arsenic 


- Cu, Pb, Hg, As, Bi 


Methemoglobinemie 
Heparina 

Alcaline, acizi: ingestie 
Fenobarbital etc. 


Tratamentul muşcăturilor 
de şerpi veninogi, scorpioni 
Intoxicația cu digoxiná 


Organofosforice . 
Organofosforice 


Paracetamol 
Tetraclorura de carbon 


Metanol 

Etilenglicol 

Acid cianhidric, cianuri 
Hidrogen sulfurat 


56 


DENUMIREA (DCI) DOZE, MOD DE ADMINISTRARE 


N-Acetilcisteina 


Clorura de amoniu 


Atropina 


EDTA Na,Ca (edetat 
disodic monocalcic) 


'Gluconat de calciu 10% 


Antidot complex 
pentru cianuri (Lilly) 


Deferoxamina 
Diazepam 


Dimercaprol 


Antidoturi uzuale 


p.o.: 140 mg/kg soluţie 5% (doză de 
saturare) 70 mg/kg la 4 ore, dozá 


întreținere 


i.v.: 150 mg/kg la 12 ore. . 


p.o.: 2 g la 6 ore până la maxim 12 g/zi 
i.v.: 1,5 g sol. 1-2% la 6 ore, maxim 
6 g/zi. Diureza acidă: pH 4,5-5,5, 


pH sanguin 7,2-7,3. 


Doza-test diagnostic: adult 1 mg i.v.,. 
- copii 0,01 mg/kg i.v. Terapeutic: 
adult 24 mg i.v., copii 0,02 mg/kg - 
i.v. Se repetă la 10-15 min. până la: 
instalarea simptomelor de atropinizare. 


30 mg/kg divizat în 2-3 doze/zi, i.m. 
sau i.v. lent, diluat în glucoză 5%. 
Durata tratamentului, în raport de 
gravitatea intoxicației cu plumb 

(sau cu alt metal) este de 3-5 zile. 


i.v.: 0,2-0,5 ml/kg (max. 1g calciu) 


în 5-10 min. 


Infiltraţie subcutană sau 
gel cu gluconat de calciu 


1) Nitrit de amil inhalare 30 sec/l min., 
la fiecare 3 min. altă perlă de nitrit 
2) Nitrit de sodiu 1.v. 300 mg 


(10 ml sol. 3%) 


3) Tiosulfat de sodiu 12,5g 


(50 ml sol. 25%). 


90 mg/kg i.v. sau i.m. la 8 ore, 


maxim 6 g/24 h. 


5-10 mg i.v. se poate repeta de 
două-trei ori (maxim 20 mg). 

3-5 mg/kg la 4 ore în primele două 
zile; ulterior de două ori pe zi timp 


de o săptămână. 


Tabel 24 


INDICAȚII 
(intoxicație cu:) 


Acetaminofen 


de  Tetraclorurá de carbon 


Amfetamine : 


—Stricniná 


Fenciclidină 


Amanita muscaria 
Organofosforice 
Carbamafi 

(Ín caz de cianozá se 
aplică întâi ventilafia - 
asistată sau oxigen). - 
Cadmiu, crom, cupru, 
plumb, nichel, seleniu, 
uraniu, zinc. 


Calciu-blocante 
Hipocalcemie prin in- 


` toxicatie(etilenglicol) 


Expunere cutanată la 
acid fluorhidric 
Acid cianhidric 
Cianuri 


Fier 


Intoxicaţii cu compuşi 
convulsivanti 


Arsenic 

Adjuvant ín encefa- 
lopatia saturniná 
Aur 

Mercur 
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DENUMIREA (DCI) DOZE, MOD DE ADMINISTRARE 


Etanol 


Glucagon 


Albastru de metilen 


Naloxon 


Penicilamina 


Pralidoxima 


Protamina sulfat 


Piridoxina.. 


Bicarbonat de sodiu 
Obidoxima 


Flumanezil 


Atox 
antidot complex 
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Concentrația terapeutică este de 
100-120 mg% care se obţine cu doză 
iniţială de 750 mg etanol/kg corp 
urmată de doză de întreținere de: 
100-150 mg/kg/orá în perfuzie. 

Se poate utiliza şi calea orală. 

50-150 ug/kg într-un minut, urmat 
de perfuzie 1-5 mg/orá, în glucoză. 
Adult: 0,1—0,2 ml/kg soluţie 1% 

(1-2 mg/kg i.v. în 5 minute). 

0,4-2 mg i.v., se repetă la 3 minute 
interval până la stabilizarea respirației. 
Absența răspunsului la 10-15 mg 
naloxonă face improbabilă intoxicația 
cu opiacee. 


p.o.: 250-500 mg de patru ori pe zi 
(1-2 g/zi) 


„Adult: 1-2 g în 100-250 ml sol. salină 


i.v., în 15-30 min., se repetă la 6 ore 
interval. Doxa maximă 12 g/zi. 

1 mg neutralizează cca. 100 u. heparină; 
50 mg i.v. maxim, timp de 10 min. 


„5gi.v. în 5 minute sau 1 g piridoxiná 


pentru fiecare gram de izoniazidă 
ingerată. | 

1-3 mEq/kg pt.a menţine pH sanguin 
la 7,5 (cca. 2 mEq/kg la 6 ore). 

250 mg i.v. sau i.m., doza se poate 
repeta până la maxim 1 g/zi. 

Iniţial 0,3 mg i.v. în raport de răspuns, 
se repetă la 1 min, până la doză totală 
de 2 mg. Absența răspunsului 
sugerează alt tip de intoxicație. 
Íntruneste proprietăţi anticolinergice 
intense şi reactivatoare de 
colinesteraze. 1-2 fiole i.m., 

maxim 4 fiole/zi. 


Tabel 24 — continuare 


INDICAȚII 
(intoxicație cu:) 


Metanol 
Etilenglicol. 


Beta-blocante 
Methemoglobinemie 


Opioizi 
Deprimare SNC 


Metale grele: arsenic, 
cadmiu, crom, cobalt, 
cupru, plumb, mercur, 
nichel, zinc. 


Organofosforice 


Supradozarea 
heparinei 
Izoniazida 


Barbiturice 
Salicilati 
Organofosforice 


Benzodiazepine 


Organofosforice 


2.4.1. N-Acetilcisteina 


Mecanism de acţiune 

N-Acetilcisteina acţionează ca substituent sau regenerator de glu- 
tation, prevenind formarea şi acumularea de intermediari toxici prin me- 
tabolizarea paracetamolului supradozat. 


Utilizare clinicá 
— Intoxicația cu paracetamol 
— Intoxicatia cu tetraclorurá de carbon 


Precaufii 

N-Acetilcisteina trebuie administrată preferabil în 8-12 ore de la 
ingestle. 

Cárbunele activat adsoarbe N-Acetilcisteina „in vitro“ si ca urma- 
re nu se administreazá concomitent. 

Reacţii adverse: greata, voma, rinita, febra sunt rare. - 


Posologie 

Doza orală de saturare este de 140 mg/kg diluat la 5%, urmată de 
70 mg/kg la fiecare 4 ore, până la 17 doze în cazuri grave. 

Calea i.v. poate fi abordată cu doze de 150 mg/kg în solie de 
dextroză 5%, 200 ml perfuzată în 15-60 minute urmată de: 50 mg/kg în 
500 mal dextroză 5% în 4 ore şi 100 mg/kg într-un litru de dextroză 5% în 
următoarele 15 ore (doză totală 300 mg/kg în 20 de ore). | 


2.4.2. Albastrul de metilen 


Mecanism de actiune 

Albastrul de metilen acționează ca transportor de electroni pentru 
calea hexozomonofosfat, care reduce methemoglobina la hemoglobină. 
La pacienţii cu methemoglobinemie, methemoglobin-reductaza eritroci- 
tară reduce albastrul de metilen la leucometilen, fără culoare, care la rân- 
dul său reduce methemoglobina la hemoglobină. 


Utilizare clinică 
La pacienţii cu methemoglobinemie de peste 20-30%, consecutiv 
expunerii la methemoglobinizante (anilină, nitrifi, anestezice locale). . 
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Precauții 
Doze mari i.v. (> 7 mg/kg) pot produce greață, vomă, dureri abdo- 
minale sau toracice, diaforezá, confuzie. 


H 
_+2 NADPH i it CH 
TEN „CH3 methemoglbin. ÓN NC 
CH, TES CH 


| a de Ala (oxidat) "CH albastru de metilen leuco(redus) 


2 methemoglobină (Fei) ——=>» 2 hemoglobină (Fe?*) 
i E N 


; | 
N N 
OO. O 
CH3 4 S j NCH, CH3 S 


albastru de metilen leuco(redus) albastru de metilen (oxida) CE 


Fig. 12 Reducerea albastrului de metilen la Jorma leuco(redus) si reconversia sa 
l 
Albastrul de metilen poate produce hemoliză la cei cu deficit de 
glucozo-6-fosfatdehidrogenază şi se recurge la exsanguinotransfuzie. 
Eliminarea albastrului de metilen se realizează pe cale renală, ad- 
ministrându-se cu atenție în disfunctia renală. 
„ Albastrul de metilen este contraindicat pentru combaterea methe- 
moglobinemiei consecutive nitritului de sodiu ca antidot în intoxicația cu 
cianuri. 


Posologie 
Doza uzuală este de 0,2 ml/kg din soluţie 1% (10 mg/ml) sau 1-2 
mg/kg. Doza poate fi repetată la 60 minute. 


2.4.3. Cărbunele activat 


Cercetarea sistematică a proprietăților adsorbante ale cărbunelui 
activat, cunoscute din prima jumatate a secolului trecut, a fost efectuată 
în ultimile decade ale secolului nostru. 

Cărbunele activat rezultă din combustia materialelor organice 
(lemn, nucă de cocos) prelucrate si special tratate pentru a le creşte capa- 
citatea adsorbantă. Uzual, activarea se produce Prin îndepărtarea mate- 
rialelor prealabil adsorbite si prin diminuarea márimii particulelor, cres- 
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cându-li-se astfel suprafaţa. A dsorbţia este corelată cu capacitatea de ge- 
neză a forţelor de interacţiune de tip legături de hidrogen, ion-ion, 
dipol-dipol şi Van der Waals. Se admite că substanţele, pentru a fi optim 
adsorbite, trebuie sá se găsească sub formă dizolvată gi nedisociate. 

Conform ecuației Henderson-Hásselbach, bazele slabe sunt mai 
bine adsorbite la pH alcalin, iar acizii slabi la pH acid. Adsorbţia sáruri- 
lor metalice slab disociate scade corelat cu scăderea pH-ului, deoarece 
numărul ionilor complecși scade. Desorbţia, la rândul său, se poate pro- 
duce în special pentru acizii slabi, pe măsura pasajului din stomac în 
intestin (de la pH acid la pH alcalin). Procesul de desorbfie poate fi redus 
prin administrarea repetată de cantităţi mari de cărbune, pentru a anula 
scăderea afinitații compusului consecutiv scăderii de pH. 

Simpla adsorbtie nu poate explica remarcabila eficienţă a cărbune- 
lui activat asupra vitezei de eliminare a unor compuși, chiar dacă aceștia 
nu au o circulaţie entero-hepatică semnificativă. Spre exemplu, clearan- 
ce-ul fenobarbitalului la pacienţi netrataţi este de 4 ml/min, în diureza 
alcalină de 7 ml/min, prin hemodializá și hemoperfuzie de 60, respectiv 
77 ml/min, si de 84 ml/min la administrarea de cárbune activat seriat. As- 
pectul acesta remarcabil se reîntâlnește în intoxicafia cu carbamazepina, 
teofilină, salicilaţi etc. ' | 

Se admite în acest context ca mecanism suplimentar un fenomen 
de exsorbție enterocapilară, respectiv difuzia sora Bulai din sânge în 
lumenul intestinal. 

Acest mecanism crește semnificativ dléarahes- ul sistemic al toxi- 
cului, se instaleazá rapid gi este dependent de fluxul sanguin, de afinita- 
tea toxicului pentru cárbunele activat, de existenfa unei lungi faze de dis- 
tribuţie a compusului, de un volum redus de distribuţie a acestuia și o le- 
gare redusă de albuminele plasmatice. 

Dintre substanțele adsorbite de cărbunele activat se menționează 
acidul acetilsalicilic, paracetamolul, barbituricele, glutetimida, fenitoina, 
teofilina, antidepresivele triciclice, alți compuși organici sau anorganici. 
Fac excepţie alcoolii, causticele, fierul, litiul etc. (Tabel 25). Eficiența 
cărbunelui activat este invers proporţională cu timpul scurs de la ingestia 
toxicului si direct proporţională cu cantitatea de cărbune administrată. 

Pe voluntari umani, dacă raportul cărbune-medicament (toxic) va- 
_riază de la 2,5/1 la 50/1, excreţia urinară a medicamentului în 48 de ore 
variază de la 37% la 4% (Howland, 1990). Prezenţa alimentelor în sto- 
mac scade capacitatea adsorbantă a cărbunelui. 
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| | Tabel 25 
Substanțele toxice neadsorbite de cărbunele activat 


e Alcooli e Cianuri 

ʻo Hidrocarburi alifatice AV e Glicoli i 
e Acid boric . 5 Hg 
e Alcaline Fe 
iba el a 

e Purgative saline Li 


Deşi cărbunele activat nu are toxicitate directă, pot apărea rareori 
complicaţii consecutive aspirafiei o dată cu conţinutul gastric sau poate 
determina vomă, constipatie şi uneori diaree. 

Dintre contraindicafiile, de asemenea rare, ale cărbunelui activat, 
menţionăm: 

— nu se administrează înainte, cóneomitent sau imediat după si- 
ropul de i ipeca (adsoarbe ipeca a interferează cu proprietăţile emetice ale 
acesteia); 

= — nu se administrează înainte, concomitent sau după un antidot 
oral, decât dacă se ştie că nu interferează cu absorbţia acestuia. 

Doza de cărbune activat este de 1 g/kg, doză orală de minim 15 g. 
Doza uzuală pentru adulţi sau adolescenţi este de 60-100 g. Administra- . 
rea se efectuează sub formă de suspensie sau pastă în apă, care se ingeră 
sau se administrează pe tubul orogastric. 

Cărbunele activat poate fi administrat oral la fiecare patru ore şi 
poate fi deosebit de eficient în cazul toxicelor care realizează o recircu- 
- lafie enterohepaticá (digitalice, glutetimidă, organoclorurate, izoniazidá, 
fenotiazine, salicilafi, antidepresive triciclice etc.), dar în măsură semni- 
ficativă şi la cele care nu posedă această caracteristică toxocineticá. 


2.4.4. Glucagonul 


Mecanism de acțiune 

Glucagonul, prin efectele sale de stimulare a receptorilor nonbeta 
adrenergici, creşte contractilitatea miocardică, antagonizând deprimarea 
acestei funcţii consecutiv supradozării blocanţilor beta-adrenergici. 

Inotropismul pozitiv este direct corelat cu creşterea AMP ciclic. 


Utilizare clinică 
Intoxicația cu beta-blocante adrenergice. 
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Precauţii 
Consecutiv administrării de glucagon pot apare greață, vomă, hi- 
perglicemie, reacții de hipersensibilizare. 


Posologie 

Administrarea i.v. a unei doze de 50-150 pe/kg într-un minut 
poate fi urmată de 1-5 mg/h în perfuzie. Poate fi necesară şi administra- 
rea de izoproterenol sau dobutamină, pentru creşterea contractilitátil car-. 
diace. 


2.4.5. Flumazenil 


Mecanism de actiune 

Flumazenilul (Anexate ®.Roche) este un derivat de ¡add 
azepiná, antagonist specific al benzodiazepiner prin blocarea competi- 
tivă a receptorilor respectivi. 

Efectele hipnotice si sedative ale benzodiazepinelor sunt rapid 
combátute. 


Utilizare clinicá i 
— Combaterea efectelor iue a excesive IE benzodiazepine- 
` lor: 

fn scop diagnostic — pentru a confirma sau ipina o intoxi- 
catie cu benzodiazepine. 


Precauții | 
La injectarea rapidă poate genera greață, vomă, anxietate, palpitaţii 


Posologie | 

Doza iniţială i.v. este de 0,3 mg; dacă efectele asupra deprimării 

nu sunt semnificative în 60 secunde se administrează o nouă doză, până 

la doza totală maximă de 2 mg. Lipsa de răspuns clinic adecvat sugerează 
un alt tip de intoxicație. 

În perfuzie poate fi administrat diluat cu clorură a sodiu izotonică ' 

sau cu glucoză 5%. 


2.4.6. Dimercaprol 


Mecanism de acţiune 

Dimercaprolul chelează metalele grele prevenind interacţiunea 
acestora cu grupările sulfhidril endogene. Rezultă un compus tip mercap- 
tid, mai puţin toxic și excretabil pe cale urinară. 
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Utilizare clinică 

— Intoxicația cu arsenic. 

— Terapia adjuvantă în encefalopatia acută saturniană. 

— Intoxicația cu aur. 

— Intoxicația cu mercur anorganic. | 

— Posibilă utilitate în intoxicația cu antimoniu, bismut, crom, ni- 
chel, cupru, zinc, tungsten. 


Precauţii | 

Consecutiv injectării pot apare frecvent hipertensiune, tahicardie, 
care pot dura câteva ore. Trebuie administrat cu prudenţă la hipertensivi. 

Administrarea se face i.m., profund, datorită durerii locale pe care 
o produce dimercaprolul şi tendinței de a genera abcese aseptice. 

La copii poate genera febră, după a doua sau a treia administrare. 

Dimercaprolul are potential nefrotoxic. Eliminarea dimercaprolu- 
lui necesitá metabolizare hepaticá, de unde A aaa administrárii 
la cei cu disfunctie hepatică. 

Este, de asemenea, contraindicat în intoxicația cu plumb și cadmiu 
la adult. 


Posologie 

Administrarea i.m. profundă 3-5 mg/kg la 4 ore, în primele 2 zile 
şi ulterior, de 2 ori pe zi, timp de o săptămână. 

“La doze mai mari de 5 mg/kg, mulţi pacienţi pot manifesta vomă, 
convulsii gi chiar comă. 


2.4.7. Dis 


Mecanism de acţiune 

Deferoxamina este un siderocrom produs de bacteria Streptomy- 
ces pilosus gi care cheleazá specific fierul generând ferioxamină. 

Aceasta din urmă este un compus de culoare roşie, solubil în apă şi 
rapid excretabil pe cale renală, colorând urina în roz . 

Formarea complexului menţionat este mai rapidă în mediu acid, 
dar excreţia este mai rapidă în urină alcalină. 


Utilizare clinică - 
Intoxicația cu fier şi posibil cu aluminiu. 
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Precauții 

Administrarea deferoxaminei pe cale orală, pentru prevenirea ab- 
sorbtiei compușilor cu fier din tubul digestiv, crește, din contră, absorbţia 
fierului, ca urmare a formării ferioxaminei. Cărbunele activat adsoarbe 
complexul ferioxamină. Administrarea rapidă i.v. produce inrogire, eri- 
tem, urticarie, hipotensiune şi șoc. Se impune monitorizarea T.A. în tim- 
pul perfuziei. 

Administrarea deferoxaminei timp îndelungat poate genera cata- 
ractă. De asemenea, administrarea prelungită, în doze mai mari de 40 
mg/kg la pacienţi cu talasemie, poate genera hipoacuzie, hemeralopie, 
tulburări de câmp vizual, degenerare pigmentară retiniană toxică, neuro- 
patie optică şi pierderea acută a vederii. 


Posologie 

Doza uzuală de deferoxamină, pentru « o intoxicație de gravitate 
moderată până la severă, este de 15 mg/kg/oră î.V., până la un total de 90 
mg/kg/8 ore. 

Doza maximáyeste de 6 g pentru 24 ore. Ca alternativá, se poate 
administra 90 mg/kg la fiecare 8 ore pe cale i.m. 


- 2.4.8. Etilendiamintetracetatul disodic monocalcic 


Mecanism de acțiune 

Metalele grele di- si trivalente substituie calciul din EDTA asc, 
formând un complex stabil care-se eliminá pe cale renală. | 

Metalele care pot fi chelate de EDTA Na,Ca sunt: plumbul, cia 
şi cu mai redusă eficiență fierul, cuprul, manganul şi cadmiul. 


Utilizare clinică 
Intoxicaţiile-acute cu piymb, că dai: cupru Și zinc. 


Precauţii 

Este necesară administrarea de fluide în cantităţi adecvate, pentru 
a evita posibila necroză tubulară renală reversibilă, ca urmare a admi- 
nistrării EDTA Na,Ca. 

Administrarea prelurigitá a EDTA Na, Ca poate genera deficit de 
zinc gi vitaminá B6 în organismul respectiv. 

Administrarea i.v. rapidă poate genera hipertensiune intracrania- 
nă. Administrarea i.v. de EDTA Na,Ca se efectuează cu soluții diluate, 
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respectiv în concentraţie de 2-4 mg/ml, infuzate timp de 1-2 ore. Se poa- 
te utiliza ca alternativă și calea i.m. 


Posologie 

Uzual se administrează 20-30 mg/kg/zi (1000-1500 mg/m?/zi) în 
trei prize, timp de 5 zile, pe cale i.v. sau i.m. 

Se face o pauză de 2 zile pentru evaluarea eficienței Maic (prin 
dozarea plumbului sanguin și urinar şi a nivelului protoporfirinei eritro- 
citare). 

„Se poate administra în asociere cu dimercaprolul, crescându-se ast- 
fel eliminarea plumbului, mai ales în cazul encefalopatiei acute saturnine. 


„2.4.9. Naloxona 


Mecanism de acțiune 

Naloxona este un antagonist pur al opiaceelor, derivat semisintetic 
de tebaină. Efectul antagonist se realizează prin blocarea competitivă a 
receptorilor opioizi p, x şi o din SNC. 


Utilizare clinică i 

— Supradozarea cu opiacee naturale sau sintetice (morfină, heroi- 
nă, meperidină, fentanil etc.). 

— Reversia comei etilice (controversat). 


Precauţii 
Poate produce sindrom de abstinentá la pacientii dependenti. 


Posologie 
„Pentru copii doza uzuală este de 0,03- 0, 1 mg/kg i.v. 

Pentru adulţi se începe cu 0,4-0,8 mg. 

În anumite situaţii sunt necesare doze de naloxonă de ordinul a 5 
mg, pentru combaterea supradozării cu unele opioide (pentazocină, pro- 
poxifen etc.). Poate fi administrată şi prin sondă endotrahealá, precum şi 
S.C. sau i.m. 


2.4.10. Penicilamina 


Mecanism de actiune 
Izomerul D al penicilaminei este un chelator oral monotiolic, com- 
pus fără efecte antibacteriene, rezultat din degradarea penicilinei. 


66 


Utilizare clinică 
D-penicilamina este în curs de evaluare în tratamentul intoxicații- 
lor cu cupru, plumb, mercur, arsenic si bismut. 


Precauţii 

Contraindicaţii la pacienţii alergici la penicilină. 

Absorbţia penicilaminei este redusă de alimente, săruri de fier, an- 
tiacide. 


Reacţii adverse 

Febră, proteinurie, depresie medulară, tulburări gastrointestinale, 
disfunctie renală gi hepatică, boli autoimune (miastenia gravis, polimio- 
zita, lupus eritematos difuz). 

Se administrează concomitent piridoxină/ 10-25 mg/zi, pentru a 
preveni efectele inhibitorii asupra enzimelor piridoxal-dependente. 


Posologie 
Penicilamina se-administrează oral în doze de 15-40 mg/kg/zi, pâ- 
ná la 1-2 g fractionat în 4 prize, pe stomacul gol. 


| 2.4.11.Pralidoxima 


| Mecanism de acţiune 

Pralidoxima este un reactivator de colinesteraze blocate (inactiva- 
te) de compuși organofosforici prin fosforilare. Compusul înlătură grupa- 
rea fosforil de la nivelul centrului esterazic al enzimei, redándu-i activita- 
tea catalitică faţă de substraturile fiziologice (acetilcolina, butirilcolina). 

Pralidoxima poate, de asemenea, proteja colinesterazele prin reac- 
tie directă reversibilă cu acestea, împiedicând astfel acţiunea organofos- 
foricelor asupra lor. 

Pralidoxima este activă asupra colinesterazelor recent inhibate, 
înaintea conversiei lor într-o formă nereactivabilă (ageing). 

Reactivatorul combate net efectele nicotinice ale intoxicației cu 
organofosforice (fasciculatii musculare, slăbiciune musculară, paralizie, 
paloare, tahicardie, hipertensiune) şi mai puţin pe cele muscarinice, care 
sunt antagonizate de atropină. 


Utilizare clinică 
Pralidoxima se utilizează uzual imediat după atropină, în combate- 
rea intoxicației cu organofosforice. 
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Precauţii 

Pralidoxima este eficientă în primele 24 de ore după expunerea la 
organofosforice. 

Administrarea rapidă i.v. produce tahicardie, rigiditate musculară, 
blocaj neuromuscular, a şi laringospasm, corelate cu doza si 
viteza de administrare. 


Posologie 

Doza uzuală este de 25-50 mg/kg, respectiv 1-2 g pe cale i.v. în 
decurs de 5-10 minute. Repetarea dozei se efectuează la 6-8 ore, timp de 
24 de ore uzual, sau câteva zile în intoxicatiile grave cu compuşi foarte 
liposolubili. 


2.4.12. Obidoxima 


Obidoxima este diclorura de 1,3-bis(4- -aldoxiiminopiridinium) di- 
metileterului cu denumirea comercială cea mai uzuală de Toxogonin 
(Merck). Este condiţionată uzual în fiole de 1 ml soluţie apoasă 25%. 


Mecanism de acțiune şi efecte farmacoterapeutice 

Obidoxima este un compus cu proprietăţi reactivatoare a colineste- 
razelor fosforilate, având marcate efecte antidotice specifice în intoxicația 
cu anticolinesterazice organofosforice (ex.paration, paraoxon, DDVP, 
malation, dipterex etc.). Reactivarea de către obidoximă a colinesterazelor 
blocate (fosforilate) este mai marcată și efectele terapeutice intensificate 
cu cât se administrează mai precoce în raport cu momentul intoxicației. 
Administrarea tardivă, la interval de mai multe ore de la pătrunderea toxi- 
cului în organism şi în raport de tipul compusului incriminat, poate fi fără 
consecințe asupra colinesterazelor blocate sau cu efecte reduse. 

Administrarea de obidoximă trebuie să se efectueze cât mai pre- 
coce la locul accidentului, după o prealabilă injectare cu atropină (3-5 
mg i.v. sau i.m. inițial şi în continuare la 10-15 minute interval, până la 
apariţia semnelor de supradozare atropinică). Asocierea atropină-obido- 
ximá în secvența menţionată intensifică remarcabil efectele terapeutice 
în intoxicația cu compuși organofosforici, printr-un mecanism de pa 
tare farmacodinamică. 


Mod de administrare şi posologie 
Obidoxima se administrează pe cale i.v. sau i.m. în doză unică ini- 
tialá de 3-6 mg/kg corp, respectiv la un adult 0,250-0,500 mg (1-2 fio- 
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le). Doza se poate repeta la 1-2 ore interval, fără a depăşi cantitatea totală 
de 0,75-1 g /24 ore (3-4 fiole). La copii se administrează în doze de 4-8 
mg/kg corp i.v. sau i.m. La un interval de 5-10 minute de la administra- 
rea i.v. sau i.m., obidoxima îşi manifestă efectele terapeutice consecutiv 
reactivării colinesterazelor periferice şi cerebrale. 


Efecte adverse 

Obidoxima este, în general, bine tolerată, produce relativ rar efecte ` 
adverse, cu condiţia respectării posologiei adecvate. Obidoxima posedă 
proprietăţi anticolinergice proprii, în special la nivelul sinapselor nicoti- 
nice, putând astfel agrava blocajul neuromuscular și ganglionar, mai ales 
la doze mari. Tot în situaţii de supradozare pot apare fenomene depri- 
mante ale funcțiilor cardio-vasculare, ie inotrop negative, „hipoten- 
siune etc. 


Contraindicaţii 

Intoxicația cu anticolinesterazice de tip carbamic (din clasa ezeri- 
nel şi prostigminei). / 

Nu se asociazá cu compușii fenotiazinici, teofilină, rezerpină, mor- 
fină eto. 


2.5. Metode terapeutice de creștere a eliminării 
_toxicelor din organism 


Substanțele toxice, indiferent de originea lor, posedă o serie de ca- 
racteristici chimice şi fizico-chimice care în interacțiunea cu structurile 
biologice definesc şi determină finalmente, ca o rezultantă, parametrul 
toxicitate acută. Vizăm sub acest unghi de vedere caracteristici molecu- 
lare cum sunt: mărimea moleculei, solubilitatea, coeficientul de partiție, 
caracterul acid sau bazic în soluție, capacitatea de legare de proteinele 
plasmatice şi/sau de alte structuri macromoleculare. 

În fapt, aceste caracteristici devin determinante în interacțiunea 
moleculelor de toxic cu structurile biologice, atât în contextul proceselor 
toxodinamice, cât şi tox6cinetice. Este binecunoscut actualmente că, în 
ceea ce privește eliminarea diverșilor compuși din organism prin meca- 
nisme renale, o primă condiţie, ca epurarea renală să fie eficientă, este hi- 
drosolubilitatea adecuatá a compusului respectiv. Această caracteristică 
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explică multe procese farmacotoxicologice vizând durata de acţiune a 
unor compuși si corelaţia cu timpul de înjumătățire a acestora în. orga- 
nism, de obicei mult mai mare la compușii liposolubili. Compuşii hidro- 
solubili se elimină pe cale renală uzual foarte rapid prin ultrafiltrare si/ 
sau secreție tubulară, de obicei fără modificări metabolice prealabile. 
Compuşii liposolubili apolari, pe lângă faptul cá:au un volum apa- 
rent de distribuţie mult mai mare, cu numeroase consecinţe, devin elimi- 
nabili pe cale renală numai după ce sunt convertiți în compuşi din ce în ce 
mai polari (prin oxidare, reducere si ulterior, eventual, conjugare), implicit 
mai hidrosolubili și excretabili prin mecanisme renale (compușii liposolu- 
bili ajunşi în urină primară retrodifuzează rapid la nivelul tubilor renali). 
Am rememorat aceste aspecte principiale, deoarece constituie baza 
şi logica utilizării gi aplicării clinice a unor metode terapeutice de creştere 
a eliminării din organism a unor toxice exogene; sintetic, indicaţiile uti- 
lizării metodelor de creștere a eliminării toxicului pot fi prezentate astfel: 


INDICAŢIA: 


1. Intoxicatul prezintă simptome evidente de intoxicație | 

2. Starea pacientului se deteriorează, în pofida terapiei adecuate 

3. Cantitatea de toxic ingerată poate să genereze o stare toxică gravă sau moarte 
4. Căile normale de detoxifiere şi eliminare a toxicului sunt perturbate 

5. Toxicul ingerat este convertit în metaboliți toxici 


Fiecare metodă de intensificare a epurării toxicelor din organism 
are limite şi particularităţi, fiind aplicabilă diferențiat, în raport, în primul 
rând, de toxicul incriminat, de caracteristicile fizico-chimice, moleculare 
bine definite, care determină opţiunea pentru o anume metodă. 


2.5.1. Diureza forţată 


Una dintre metodele uzuale aplicate în toxicologia clinică, pentru 
creșterea eliminării toxicelor, este diureza forţată, asociată sau nu, cu 
modificare de pH plasmatic si urinar. Compuşii acizi slabi sau baze slabe 
se ionizează în soluţie când câștigă sau pierd hidrogen, proces care la pH 
fiziologic se produce uzual. Mărimea sau extensia ionizării este depen- 
dentă de constanta de ionizare a compusului și de pH-ul mediului (Tabe- 
lul 26). Moleculele neionizate, uzual solubile în lipide, trec prin mem- 
branele celulare, consecutiv procesului de difuzie neionică. 

În fapt, diureza forţată cu alterarea pH-ului urinar are ca scop crește- 
rea ionizării compusului toxic la nivelul urinei primare si consecutiv creste- 
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rea eliminării pe această cale. Aşa cum s-a arătat mai sus, se produce o cap- 
cană ionică la nivelul tubilor renali, membranele celulare fiind puţin perme- 
abile la ioni, în raport cu forma neionizată. Pentru compușii acizi ionizarea 
maximă se realizează la pH alcalin gi invers pentru compușii alcalini. La 
pKa = pH, concentrațiile compusului ionizat și neionizat sunt egale. 

Pentru ca toxicele incriminate într-o intoxicație acută să răspundă 
la modificările de pH urinar, ele trebuie să laos principial, ur- 
mátoarele condiții: 

— să se elimine nemodificat pe cale urinară; 

— să fie un electrolit slab cu un pKa adecuat în iii acid sau 
alcalin; 

— compusul sá fie distribuit preferentiali in compartimentul extra- 
celular și să fie slab legat de albuminele plasmatice. ~ 

Este evident nerecomandabil să se utilizeze diureza forţată cu mo- 
dificare de pH, când compusul toxic se elimină prin metabolizare, este 
legat intens de proteinele plasmatice, are un volum aparent de distribuţie 
mare sau este foarte pic i 


Tabelul 26 
Constanta de ionizare (pKa) pentru diferiți compuşi 
ACIZI BAZE 

Compusul pă Compusul pka 
Acid acetilsalicilic 3,49 Alopurinol 9,4 
~ Amobarbital 1A Amitriptilină 9,4 
Barbital BOI Amfetamină s; 9,9 
Acid boric IIA 9,24 Atropină 9,8 
Clorpropamidá 4,8 Clorfeniramin 9.2. 

Etoxusimidă 93T Clorpromazină ` FEA 

Furosemid 3,8 - Clonidiná -8,25 
Hidroclorotiazid 7,9 Codeiná 8,2 
Indometacin 4,5 Diazepam 35 
Fenobarbital 2 Fenitoin 8,3 

Teofiliná 8,75 Efedriná 9,36 
Tiopental - 7,6 Haloperidol 8,7 
Tolbutamidá ALE) €) Hidralaziná Jo] 
Valproat de sodiu 4,8 Imipraminá 9,5 
i Lidocaină 1729 
Meperidină 8,7 

Morfiná : 8,05 

Nortriptiliná 9,73 
Pentazociná 9,0 
Fenciclidiná 8,5 
Procainamidá 9,2 
Chinidiná 8,4 
Y Rezerpiná 6,6 


Pa 


2.5.2. Modificarea pH-ului plasmatic şi urinar 


Diureza alcalină se aplică astfel pentru creşterea eliminării acizilor 
slabi: salicilatii cu pKa de 3,49 beneficiază de această metodă; se admite 
că numai alcalinizarea, nu neaparat asociată cu diureza forțată, este sufi- 
cientă pentru creșterea semnificativă a eliminării salicilatilor. 

O altă indicație a alcalinizării vizează intoxicația cu fenobarbital 
(pKa 7,2). Eliminarea este favorizată şi de un alt fenomen, consecutiv 
“modificării pH-ului plasmatic, respectiv alcalinizarea modifică raportul 
dintre fracțiunea ionizată (care creşte) gi cea neionizatá (care scade) din 
sânge, schimbând astfel echilibrul cu fracțiunea neionizatá din SNC. Ca 
urmare, apare un gradient de concentraţie favorabil ieșirii formei neioni- 
zate din creier, ceea ce duce la diminuarea profunzimii comei în intoxica- 
ţia acută cu fenobarbital. În această intoxicație, mai ales în formele grave, 
se recomandă evitarea diurezei forțate, datorită riscului edemului pul- 
monar. Alcalinizarea se efectuează cu bicarbonat de sodiu 1-2 mEq/Kgc 
în 15 ml/Kgc de glucoză 5% si clorură. de sodiu 0,45% perfuzate în 3-4 
ore. Valoarea pH-ului urinar determinată după cca. 1h trebuie să fie cel 
puţin 7,5, preferabil însă 8. În același timp, trebuie monitorizat pH-ul ar- 
terial, corectat eventualul deficit de potasiu şi modificările altor elec- 
troliti plasmatici. 

Dintre complicatiile acestei metode se menţionează edemul pulmo- 
nar, edemul cerebral, diselectrolitemia gi tulburările acido-bazice (hipo- 
magneziemie, hipopotasemie, hiponatremie, alcalozá, hipocalcemie). 

Diureza acidă este tehnic mai dificilă și mai puţin utilizată. Poten- 
tial este recomandată în intoxicatiile cu amfetamine, chinidină si strionină. 
În acest scop se recomandă clorura de amoniu în doză de 75 mg/kgc/24 h 
pe cale orală, divizată în 4-6 prize. Pe cale i.v. se administrează sub for- 
mă de soluţie 2%. Acidifierea urinară trebuie să atingă o valoare a pH-u- 
lui de 5,5-6, măsurarea acestuia fiind necesară la intervale de maxim 1h. 
Dintre complicațiile acestei metode se menţionează encefalopatia amo- 
niacală. Dintre metodele alternative sunt menţionate acidul clorhidric 0,2 
mEq/K gc/h din concentraţia 0,1 M, administrat pe un cateter plasat într-o 
venă centrală. Acidul ascorbic utilizat în același scop are un efect discu- 
tabil ca acidifiant urinar. | 

Dintre contraindicatiile acidifierii urinare menționăm: 

— insuficienţa hepatică; 

— disfunctia renală; 

— mioglubinuria. 
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„Se recomandă monitorizarea hidroelectrolitică si a echilibrului 
acido-bazic. 
Diureza forțată se realizează prin administrare de furosemid i.v. 
40-80 mg (se repetă în raport de răspuns), manitol 1-2 mg/kgc si fluide, 
adecuat, menfinándu-se un flux urinar de 2-6 ml/kgc/h. 


2.5.3. Hemodializa 


Hemodializa este eficientá pentru un numár limitat de intoxicafii. 
În principiu se admite că dializa este eficientă dacă crește eliminarea 
toxicului cu cel puţin 30% faţă de clearance-ul uzual. 

În tabelul 27 sunt prezentate condiţiile pe care trebuie să le înde- 
plinească toxicul pentru a fi eficient dializabil. 


Tabel 27 
Caracteristici care condiționează eficienţa hemodializei şi hemoperfuziei 


' CARACTERISTICI ALE COMPUSULUI 


 HEMODIALIZĂ 


Masa moleculară a toxicului < 500 
Hidrosolubilitate 
Volum aparent de distribuţie mic (< 1 /kgc) 
Legare redusă de albuminele plasmatice 
Distribuţie monocompartimentală 
Clearance endogen scăzut (< 4 ml/min/kgc) 
HEMOPERFUZIE - 


Să fie adsorbabil pe cărbune activat 

Volum aparent de distribuţie redus (< 1 l/kgc) 
Legare redusá de albuminele plasmatice 
Distribufie monocompartimentalá 

Clearance aren scăzut (< 4 ml/min/kgc) 


Condițiile clinice care indică FR ela A tert e Ea iti în 
tabelul 27 sunt legate mai ales de probabilitatea ingestiei unei doze de 
toxic potenţial letale și de conversia acestuia într-un metabolit mai toxic. 

Dintre toxicele care beneficiază de indicaţia hemodializei, chiar 
înainte de determinarea nivelului sanguin, menționăm metanolul şi 
elitenglicolul. Utilizarea metodei pentru eliminarea salicilatilor, fenobar- 
bitalului, litiului sau teofilinei este corelată atât cu concentraţia lor san- 
guină, cât și cu condiţia clinică a pacientului. 
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Tabel 28 
Eficiența hemodializei şi a hemoperfuziei 
comparativ cu eliminarea pe căi fiziologice 


TI IES IRI e a A 


CL 
COMPUSUL VAD Su ml/min 
r AR l/kgo ml/min hemodializă _ hemoperfuzie 
Cipla G10 00800 NU O 
Bromuri 0,7 5 100 —- 
Digitoxin 0,6 4 10-26 -— 
Etanol ; 0,7 100-300 100-200 — 
Etilenglicol 0,6 200 100-200 -— 
Glutetimidă 257 200 70 300 (răşini) 
Litiu 0,6-1 - 25-30 -50-150 — 
Metanol 0,7 40-60 100-200 — 
Pentobarbital 0,8-1 27 40-50 200-300 
Fenobarbital -0,8 2-15 60-75 100-300 


Salicilat 0,15 30 60-75 100-300 


Vip = volum aparent de distribuţie 
CL, = clearance urinar 


În tabelul 28 sunt prezentate, comparativ, eficienţa hemodializei si 
a hemoperfuziei în raport cu eliminarea pe căi fiziologice. 

Dintre complicațiile hemodializei reținem: hipotensiunea, deze- 
chilibrul electrolitic și osmolar, hipoxemia, sângerarea spontană, embo- 
lism, tulburări de ritm cardiac ș.a. Contraindicaţiile vizează coagulopatia, 
șocul cardiogen și prezenţa în sânge a unui antidot (în intoxicația cu 
metanol însă se corectează pierderea, corelat cu eliminarea prin dializă a 
etanolului administrat ca antidot). 


2.5.4. Hemoperfuzia 


Hemoperfuzia este metoda de epurare care presupune pasajul sân- 
gelui, prin pompare, printr-un dispozitiv („cartuș“) conţinând particule 
de cărbune sau rășini neionice (amberlit XAD4) acoperite cu diverși po- 
limeri, pentru a preveni în special complicațiile de tip embolic. Limitările 
menţionate la hemodializă sunt mai restrânse în cazul hemoperfuziei, 
respectiv greutatea moleculară nu constituie un impediment ca gi gradul 
legării de albuminele plasmatice sau hidrosolubilitatea. 

Sunt totuși câţiva factori care influenţează clearance-ul unor toxi- 
ce prin hemoperfuzie, respectiv debitul fluxului sângelui (în jur de 300 
ml/min), afinitatea toxicelor față de materialul absorbant (sau adsorbant), 
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volumul aparent de distribuţie (dacă acesta depăşeşte 400 D, PERAN 
plasmatică şi mărimea clearance-ului renal. 

Dintre indicațiile hemoperfuziei menționăm intoxicatiile cu: bar- 
biturice cu durată scurtă de acțiune, sedativ-hipnotice nebarbiturice (glu- 
tetimidă, meprobamat), compuşi cu efecte toxice tardive, teofilină, diso- 
piramidă, salicilafi, fenitoiná, cloramfenicol s.a. 

= Contraindicaţiile vizează stările de şoc şi AE (contra- 
indicafia heparinizárii). 

Utilizarea hemoperfuziei implică apariţia potențială a unor com- 
plicaţii cum sunt: trombocitopenie (reducerea cu cca. 30% adesea), he- 
moragie consecutivă heparinizării, leucopenie, embolie gazoasă, scăde- 
rea glicemiei și calcemiei, hipotensiune moderată şi rar hipotermie. 


2.5.5. Cárbunele activat seriat 


O metoda simplá, dar eficientá gi care nu trebuie ignoratá sau ne- 
glijatá ín toxicologia clinicá, constá ín administrarea de cárbune activat 
seriat (repetat). Această metodă are eficiență în special în intoxicatiile cu 
compuși care prezintă o recirculafie enterohepatică semnificativă, au o 
legare limitată de albuminele plasmatice şi un volum aparent de distribu- . 
ție mic. Dintre aceştia menționăm: digoxina, organocloruratele, bifenil 
policlorurafii, compușii metilmercurici, penicilamina, amiodarona, digi- 
toxina, carbamazepina, fenilbutazona, fenitoina, salicilatii, nadololul. În 
ceea ce priveste fenobarbitalul există date clinice care evidenţiază o re- 
„ marcabilá scădere a timpului de înjumătățire la intoxicații trataţi cu cár- 
bune activat seriat (36 ore faţă de 93 ore la martor). 


2.5.6. Oxigenoterapia hiperbará 


Oxigenoterapia hiperbará este consideratá, prin mecanismele puse 
în joc în anumite intoxicații, drept o metodă de creștere a vitezei de eli- 
minare a toxicului. Astfel este cunoscut că timpul de înjumătățire a car- 
boxihemoglobinei scade de la 250 min. în aer atmosferic la 47 min. la ad- 
ministrarea de oxigen 100% si la 22 min.la 2,5 atm oxigen hiperbar. Cu 
toate acestea, complicațiile neurologice şi psihiatrice cunoscute se men- 
fin într-o proporţie similară cu cea înregistrată la cei la care s-a adminis- 
trat oxigen 100% la presiunea atmosferică (hipoxia gravă determină ra- 
pid leziuni nervos centrale ireversibile, neinflueiițate de terapia ulterioa- 
ră). În toxicologia clinică oxigenoterapia hiperbará îşi păstrează indicații- 
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le în intoxicaţiile cu oxid de carbon (cu carboxihemoglobina peste 40%, 
în coma asociată și la gravide cu carboxihemoglobina peste 20%), cu cia- 
nuri si cu hidrogen sulfurat. 

Dintre complicațiile oxigenoterapiei hiperbare menţionăm: ruptu- 
ra traumaticá a timpanului, sinuzita acută, nevrita opticá, pneumotoraxul, 
explozia, incendiul, toxicitatea oxigenului, convulsiile. 


2.5.7. Plasmafereza 


Plasmafereza prezintá actualitate datoritá noilor instalații automa- 
te care separá plasma de elementele figurate pe care le reintroduce în or- 
ganism (completându-se volumul cu cristaloizi sau cu soluţii de proteine) 
și prin faptul că se poate aplica în unele intoxicații acute. Spre deosebire 
de hemodializă şi hemoperfuzie, plasmafereza se utilizează pentru toxi- 
cele legate într-o proporție majoră de albuminele plasmatice. 


2.5.8. Exsanguinotransfuzia 


Exsanguinotransfuzia, respectiv înlocuirea sângelui intoxicatului 
cu sânge proaspat, se preconizează potenţial în methemoglobinemia gra- 
vă, la pacienţii care nu răspund adecvat sau nu tolerează albastrul de me- 
tilen. În alte tipuri de intoxicații, această metodă, utilizată rar, nu poate fi 
creditată cu o eficienţă semnificativă, documentată. 


3. INTOXICAȚII ACUTE CLINICE - 
CU INCIDENŢĂ CRESCUTĂ 


3.1. Intoxicația acută cu benzodiazepine 


Benzodiazepinele fac parte din categoria celor mai prescrise medi- 
camente, datorită efectelor lor anxiolitice, hipnotice, anticonvulsivante si 
relaxante ale musculaturii striate. De aici rezultă si relativ frecventa inci- 
denfá a intoxicatiilor acute cu benzodiazepine. : 

O clasificare de interes pentru toxicologia clinică are drept criteriu 
durata lor de acţiune. igit 


Compuși cu durată ultrascurtă de eliminare(T1/2 < 10 ore) 
— Midazolam 

— Temazolam 

— Triazolam 


Compuși cu durată scurtă (T1/2 = 24 ore) 


— Alprazolam 
— Lorazepam 
— Oxazepam 


Compuși cu durată lungă (T1/2 > 24 ore) 


— Clordiazepoxid 
— Clorazepat 

- — Clonazepam 
— Diazepam 
— Flurazepam 


Benzodiazepinele sunt rareori cauzatoare de moarte. O dozá de 2g 
produce, la adult, o deprimare moderată a respirației și necesită observa- 
ţie timp de 2 zile. Nu s-a stabilit o doză letală de benzodiazepine. 

Metabolizarea se realizează în ficat prin demetilare şi glucurono- 
conjugare. 
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Simptomatologie | | 

Efectele deprimante sunt uzual de intensitate medie: sedare, som- 
nolentá, diplopie, dizartrie, ataxie; deprimare intelectuală. Benzodiazepi- 
nele cu durată ultrascurtă sunt mai toxice. Copiii şi bătrânii sunt mai sus- 
ceptibili la acțiunile deprimante ale acestor compuși. Asocierea cu alte 
deprimante poate agrava aspectul clinic. 


Tratament e 

Decontaminarea digestivă, prin producerea de vomă sau prin spă- 
lătură gastrică, este eficientă în primele ore după ingestie. 

Se administrează cărbune activat 1g/kg urmat de purgativ osmotic. 

Metodele de eliminare activă sunt ineficiente. 

Se pot utiliza antidoturi nespecifice, tip doxapram, care antagonizea- 
ză sedarea intensă prin diazepam, dar administrarea acestuia implică efecte 
adverse. Fizostigmina poate, de asemenea, antagoniza depresia SNC, dar şi 
aceasta induce numeroase efecte adverse (bradicardie, convulsii, vomă). 

| Antagonistii specifici ai benzodiazepinelor tip flumazenil, antago- 
nizează rapid coma prin diazepam. sau 'alte benzodiazepine. Durata de 
acțiune a flumazenilului este însă scurtă, necesitând repetarea dozelor 
(T1/2 = 1-2 ore). Doza iniţială este.de 0,3 mg i.v., care se poate repeta la 
l min., fără a depăşi 2 mg în total. 


3.2. Intoxicația acută cu barbiturice 


Cea mai utilă clasificare a barbituricelor, din punct de vedere toxi- 
cologic, se referă la durata efectelor. | 

— Durată ultrascurtă: tiopental (pentotal), metohexital (Brevital), 
tiamilal 

— Duratá scurtá: pentobarbital (nembutal), secobarbital, hexobarbital 

— Duratá intermediará: amobarbital, aprobarbital, butabarbital 

— Duratá lungá: fenobarbital, mefobarbital, metabarbital 

Dozele letale estimative la adult sunt următoarele: fenobarbital 
6-10 g; secobarbital, pentobarbital 2-3 g; amobarbital 2-3 g. 


Efecte toxodinamice 
Efectele deprimante ale barbituricelor sunt mediate de sinapsele 
inhibitorii gabaergice. l 
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Ca urmare a deprimării mecanismelor centrale de control ale respira- 
tiei, pe fondul unei deprimári generale şi a comei, poate surveni moartea, în 
absența ventilafiei artificiale gi a măsurilor de susţinere a funcţiilor vitale. 

În intoxicafiile cu barbiturice de durată scurtă, stopul cardiorespi- 
rator poate fi cauza de deces mai precoce, iar mai tardiv: insuficienţa cir- 
culatorie, edemul cerebral, edemul pulmonar acut. 

Efectele nervos centrale sunt corelate cu gravitatea intoxicației. 
Astfel, în intoxicația ușoară gi medie apar similitudini cu simptomatolo- 
gia din intoxicația cu etanol: tulburări de vorbire, ataxie, letargie, nistag- 
mus, cefalee, parestezii, vertij şi confuzie. Efectele centrale pot fi clasifi- 
cate în cinci stadii ale comei, după scala lui Reed: 

STADIUL 


O Stuporos, răspunde la comanda verbală 
1 Răspunde la durere, dar nu la comanda verbală 
2 Nu răspunde la nici un fel de stimul, dar reflexele sunt conservate 
3 Fără reflexe, funcţiile vitale păstrate 
4 Fără reflexe, funcţiile vitale instabile 
SPA et tm a E meci cr Ata 


Pupila este miotică, reactivă în e akase stadii, devine midriatică 
ulterior. Deprimarea respiratorie poate deveni manifestă în primele stadii 
ale comei, iar hipoglicemia poate agrava suplimentar deprimarea SNC. 

Sistemul cardiovascular este deprimat consecutiv deprimării me- 
dulare, ca gi hipoxiei. În acest context se înregistrează: puls rapid, slab, 
cianoză, piele rece, scăderea diurezei. 

Deprimarea contractilitaţii cardiace poate, suplimentar, alături de 
deprimarea contractilitaţii vasculare, să genereze hipotensiune. - 

Se poate, de asemenea, înregistra uzual hipotermie, în poat în 
stadiul 3 și 4 al comei. 

Leziunile buloase ale pielii pot apărea în proporţie de 4-7%, la ni- 
velul degetelor, maleolelor și genunchilor. Aceste leziuni nu sunt pato- 
gnomonice, deoarece pot apărea si în intoxicația cu CO, amitriptiliná, 
metadoná, meprobamat, nitrazepam. 


Tratament 

Stabilizarea 

Iniţial se evaluează funcţia respiratorie, se aplică oxigenoterapie, 
eventual intubație şi ventilaţie asistată, 
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Se inserează un cateter venos pentru perfuzie de Ringer lactat. 
Se administrează glucoză, naloxon şi tiamină. 


Decontaminarea digestivă 

Motilitatea gastrointestinală este diminuată: și decontaminarea 
poate fi efectuată la 6-8 ore postingestie. | 

Administrarea de cărbune activat este oportună si eficientă, pre- 
cum gi de purgative osmotice (sorbitol, citrat de magneziu sau sulfat de 
magneziu). La voluntari umani cárbunele activat seriat scade timpul de 
înjumătățire plasmatic al fenobarbitalului, de la 110 ore la 19 ore. La pa- 
- cienfii în comă nu s-a demonstrat însă scăderea duratei acesteia. 

Diureza alcalină creşte net viteza de eliminare a fenobarbitalului 
(5-10 ori), dar este ineficientă pentru barbituricele de durată scurtă si 
medie. Alcalinizarea plasmatică însăși, prin mecanisme de redistributie a 
fenobarbitalului, respectiv prin scăderea concentraţiei în SNC în favoa- 
rea compartimentului sanguin, diminuează profunzimea și durata comei 
(explicaţii mai detaliate în Capitolul „Metode de creştere a eliminării... “) 
(Fig.13). | da | | 
Hemodializa este eficientă pentru barbituricele de durată lungă, le- 
garea de proteinele plasmatice fiind mai redusă, iar liposolubilitatea mai 


scăzută. | 


Plasma 
Fenobarbital + H+ Fenobarbital 


pH plasmatic 
7,4 


Fenobarbital 


> 


„ee | Fenobarbital 
E +H+ pH plasmatic 


Fenobarbital 


Bariera hematoencefalică 


! p ; Fenobarbital 
Fenobarbital + Ht pH plasmatic 
À 6 


Fenobarbital 


0,4 


Fig. 13 Distribuţia fenobarbitalului în plasmă si SNC la diferite pH. 

Notă: cifrele reprezintă raportul dintre forma ionizată gi cea neionizată. 
Hemoperfuzia este superioară hemodializei în intoxicația cu barbi- 

turice de durată scurtă şi medie. 
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“Terapia de susţinere este necesară, deoarece intoxicația cu barbi- 
turice de durată lungă poate produce comă de 2-3 zile, ce necesită moni- 
torizarea funcțiilor vitale, combaterea deprimării miocardice, edemului 
pulmonar, hipotensiunii, hipotermiei etc. 


3.3. Intoxicația acută cu neuroleptice 


Neurolepticele constituie o clasă farmacoterapeutică a cărei carac- 
teristică majoră constă în geneza efectelor antipsihotice. Utilizarea lor 
clinică a permis obținerea unor succese remarcabile în terapia afectiu- 
nilor psihice. Neurolepticele au utilizări si în alte domenii ale terapiei, 
respectiv în medicina internă, neurologie, anesteziologie etc. 

Din punct de vedere structural, neurolepticele se pot clasifica in 
cinci clase: | 

e fenotiazine 4 

e tioxanteni 

» butirofenone 

: * indoli 
o dibenzoxazepine 
"i 

Efecte toxodinamice 

Pentru descrierea efectelor toxodinamice și a mecanismelor impli- 
cate în geneza acestora se ia ca prototip clorpromazina, chiar dacă repre- 
zentanţii celorlalte clase posedă o serie de particularități farmacoterapeu- 
tice semnificative. 

Neurolepticele blochează receptorii dopaminergici D1 şi D2, efec- 
tele terapeutice fiind în bună măsură corelate cu acţiunea asupra tipului 
D2. Actualmente se descriu receptori de tip D1, care includ subtipurile 
DI şi DS, şi de tip D2, respectiv D2, D3 şi D4. Efectele terapeutice vi- 
zează deci interacţiunea neurolepticului cu receptori de tip D2. 

Efectele toxodinamice sunt în bună măsură corelate cu blocarea 
acestor receptori la nivel central gi periferic (Tabel 29). 

Cardiotoxicitatea se manifestă prin tulburări de ritm și hipotensiu- 
ne, mai puţin severe decât cele descrise în intoxicația cu antidepresive ci- 
clice. Frecvența cardiotoxicitátii creşte la compuși de tip tioridaziná, este 
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mai redusă la compuși de tip clorpromazină şi practic este absentă la 
butirofenone. Efectele anticolinergice ale fenotiazinelor generează tahi- 
cardie, sedare şi întârzierea evacuării stomacului. 


Tabel 29 
Efectele intoxicației acute cu fenotiazine 
Gravitatea SNC Extrapiramidale ` Vegetative 
— Sedare Minime Hipotensiune arterială 
-  —Ataxie 3 de Miozá 
Uşoară — Vorbire neclară Constipaţie 
| — Hipotermie sau | Vedere neclară 
— Hipertermie Retenţie urinară 
— Comă stadiu 1-2 Distonie Cele de mai sus plus 
- —Scáderea pragului Akatizie Efecte chinidinice 
Medie convulsivant Akinezie  - Creşterea QTşi PR 
— Deprimarea reflexelor Dischinezie tardivă 
vasomotorii Laringospasm 
Hipersalivaţie 
Distonie ad Cele de mai sus plus 
; Extremitáti rigide Hipotensiune 
Severă — Comă stadiu 2-3 Şoc 
Aritmii 


Bloc de conducere 
Insuficientá renală 


` 


Blocarea recaptării neuronale a catecolaminelor poate explica hi- 
pertensiunea tranzitorie în intoxicaţiile moderate. 

Efectul stabilizant de membrană (tip chinidinic) are drept conse- 
cinţă deprimarea contractilitafii miocardice si tulburări de conducere 
(prelungirea intervalelor PR gi QT, deprimarea segmentului ST). Acţiu- 
nea deprimantă miocardicá contribuie la hipotensiunea înregistrată la in- 
toxicaţii grav. 

Neurotoxicitatea se manifestă ca urmare a deprimării diferitelor 
segmente, arii sau structuri, cum ar fi sistemul activator ascendent (somn, 
deprimare), hipotalamusul Se pe te e hipotermie și mai rar hiperter- 
mie). 

Reacţiile extrapiramidale apar consecutiv dezechilibrului dintre 
neurotransmisia dopaminergică si cea colinergicá la nivelul ganglionilor 
bazali, reacții manifestate prin hiperkinezie, akatizie sau, la copii, prin. 
tulburări distonice generalizate, crize oculogire etc. 
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Convulsiile apar consecutiv scăderii pragului convulsivant de că- 
tre fenotiazine, manifestările fiind favorizate de anomalii EEG, patologia 
nervos centrală anterioară etc. 

Sindromul neuroleptic malign se caracterizează prin reacții extra- 
piramidale severe, hipertonia musculaturii striate, constientá fluctuantă, 
hipertermie, disfunctie vegetativá cu posibilă rabdomioliză şi insuficien- 
tă renală. Pe lângă mecanismele centrale corelate cu veriga dopaminer- 
gică, implicate în geneza sindromului neuroleptic malign, nu este exclusă 
participarea unei componente patologice musculare ereditare. 


Simptomatologie, diagnostic clinic şi de laborator 

Uzual, la supradozarea neurolepticelor pacienţii prezintă simpto- 
matologia de tip neuro şi/sau cardiotoxic. | 

Fenotiazinele în general produc sedare, „proclorperazina 1 insá pro- 
duce letargie, dizartrie şi ataxie, fără o deprimare marcatá. 

Coma poate fi un semn major de neurotoxicitate. Deprimarea res- 
piratorie care sá necesite intubatie se produce rar, fiind te însă în 
caz de coingestie a altor compuși deprimanti. 

= Delirul poate apare foarte rar, ca o complicaţie a unui comporta- 
ment hiperkinetic, mai frecvent la tioridazină. 
 Convulsiile apar mai ales la cei predispuşi, consecutiv scăderii 
pragului convulsivant. Mai frecvent pot apare la supradozarea haloperi- 
dolului sau proclorperazinei. Convulsiile multiple pot duce la rabdomi- 
oliză. i 

Cardiovascular se constată tulburări de tipul hipotensiune, tulburări . 
de conducere, aritmii și moarte subită. În general gravitatea şi frecvenţa lor 
este dominantă, în comparaţie cu cele provocate de antidepresivele ciclice. 
Tulburările termoreglării consteu în primul rând în hipotermie, care nu 
pune probleme dificile de terapie. Rareori însă se poate produce hiperter- 
mie fără complicaţii sau în contextul unui sindrom neuroleptic malign. 

Mioza apare uzual, inclusiv în starea de comă, în AREA la copii 
şi, mai puţin constant și stabil, la adulţi. 

„Simptomele anticolinergice periferice manifestate sub formă de 
ileus, retenție urinară, sincopá, înroşirea pielii, mucoase uscate pot apă- 
rea cu mare frecvenţă. 
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Sindromul neuroleptic malign are o frecvența rară, dar cu risc vital 
major. Se caracterizează prin rigiditate musculară, hipertermie, alterare a 
cunoștinței, diaforeză, paloare. Creatinkinaza este foarte crescută. 

„ Reacţiile extrapiramidale sunt de tip distonic parkinsoniene, aka- 
tizie si dischinezie tardivá. Laboratorul analitic poate identifica și doza 
nivelul plasmatic sau eritrocitar al clorpromazinei şi a altor neuroleptice, 
precum gi să determine semicantitativ fenotiazinele în urină. 


Tratament 

Stabilizarea 

La intoxicații deprimati se administrează glucoză, naloxoná si 
eventual tiaminá. Celor care prezintá tulburări cardiace li se perfuzează 
Ringer lactat. | 

Hipotensiunea răspunde, de asemenea, la Ringer lactat, la care se 
poate adăuga alfa adrenergice de tip noradrenalină sau metoxamină. Arit- 
mia ventriculară beneficiază de tratament cu fenitoină sau lidocainá pre- 
cum şi cu bicarbonat de sodiu, într-o;raanieră similară cu cea prezentată 
la antidepresivele ciclice. k y | HS 

Decontaminarea, în limitele a 4-6 ore de la ingestie, se efectuează 
prin administrare de ipeca sau prin lavaj, precum si cu cărbune activat si 
purgative osmotice. Riscul declanșării convulsiilor contraindică emeza, 
optându-se pentru lavaj si cărbune activat. 

Nu beneficiază de un antidot specific. 


„ Tratamentul de susținere 

În general se menţine spitalizarea pentru cazurile care prezintă 
semne ECG, hipotensiune etc., 24 de ore de la normalizarea funcţiilor 
respective. | | 

Convulsiile se combat cu diazepam sau fenitoină. Reacţiile diston- 
ice acute beneficiază de tratament cu benztropină (2 mg i.m.) şi se poate 
continua cu trihexifenidil (Romparchin), 2 mg de 2 ori pe zi. Hipertermia 
prezintă riscul evoluţiei spre sindrom neuroleptic malign și necesită un 
tratament prompt, luându-se măsuri de răcire, reechilibrare hidroelecroli- 
tică și de prevenire a convulsiilor. Haa 

Pentru hipertermia malignă este indicat dantrolenul în doză de 2,5 
mg/kg 1.v., maxim 10 mg/kg initial, doza de 2,5 mg/kg repetánduse la 6 | 
ore, pentru întreținere. 
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3.4. Intoxicația acută cu antidepresive ciclice 


Antidepresivele ciclice au o largă utilizare clinică, atât în depresii- 
le endogene, cât şi reactive, enurezis nocturn la copii (peste 6 ani), pre- 
cum si pentru proprietăţile anticolinergice ale unora dintre ele etc. Repre- 
zentanfil cei mai cunoscuţi sunt: 


Antidepresive triciclice: 
— amine terțiare: 
° imipramina, clorimipramina, trimipramina, amitriptilina, 
doxepina 
— amine secundare: 
e nortriptilina, protriptilina, desipramina 
Antidepresive tetraciclice: 
— maprotilina 
— mianserina 
Antidepresive e 
— amoxapina 
- Antidepresive biciclice: 
— viloxazina ' 
— zimeldina 
Trazodona. 


" Toxicitatea acută a antidepresivelor ciclice, cu excepţia ifazodo- 
nei, este similará. 

Ingestia de 7 la 127 mg/kg genereazá o intoxicație severă, iar do- 
zele de la 10 la 210 mg/kg pot genera consecinţe fatale (media respectiv 
de 38 mg/kg și 66 mg/kg). 

Ingestia de doze de cca. 1 g produce la adult o intoxicație modera- 
tă, în timp ce doze de peste 2 g produc comă, convulsii, deprimare respi- 
ratorie şi tulburări de conducere cardiacă. 

Mianserina are o toxicitate mai redusă, comparativ e cu alţi compuşi: 
ai grupului. 


Efecte toxodinamice 

În condiţii de supradozare, dili reci ale ciclice, care și în condi- 
ţii normale (doze terapeutice) au un indice „terapeutic mic, de aproximativ” 
5, îşi manifestă efectele toxice, în primul rând prin exagerarea multiple- 
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lor lor proprietăţi farmacologice. În sinteză, mecanismele generatoare de 
efecte toxodinamice manifestate în intoxicația acută sunt următoarele: 

— blocarea recaptării sinaptice a noradrenalinei şi serotoninei; 

— blocarea receptorilor muscarinici centrali si periferici (efectele 
descresc astfel: amine terțiare (amitriptilina) > amine secundare (nortrip- 
tilina) > amine primare; | | 

— blocarea receptorilor histaminici (H1 sau uN 

— blocarea receptorilor alfaadrenergici şi serotoninergici. 

Cardiotoxicitatea este consecința sinergismului a patru efecte to- 
“xodinamice: i s 

* anticolinergice (tahicardie); 

e blocarea recaptării noradrenalinei, care pe fondul tahicardiei ge- 
nerează aritmie; 

e efecte stabilizante de membrană, deprimarea fazei „O“ a poten- 
fialului de acțiune diminuând conducerea intracardiacă şi deprimând 
miocardul, într-o manieră similară cu chinidina. Conducerea atrio-ven- 
triculară este deprimată. Pot apare aritmii de reintrare, datorită întârzierii 
conducerii anterograde (tahicardie ventriculară, fibrilatie ventriculară). 

e blocaj alfaadrenergic, cu scăderea rezistenţei periferice, deter- 
mină hipotensiune ortostatică, declanșând aritmie. 


Aa 


Diagnostic clinic şi de laborator „N 

Semnele clinice debutează în cca. 4 ore de la ingestie şi se mani- 
festă printr-o asociere de tulburări cardiovasculare, nervoscentrale şi 
anticolinergice periferice (Tabel 30). | 

În forme grave pot coexista: tulburări de conducere cardiace, 
aritmie ventriculară, hipotensiune, convulsii şi deprimare respiratorie. 
Dintr-o statistică pe o perioadă de 20 de ani, s-a constatat următoarea 
prevalentá a simptomatologiei în intoxicația cu antidepresive ciclice: 
comă (35%), tulburări de conducere (20%), aritmie supraventriculară 
(17%), hipotensiune (14%), deprimare respiratorie (11%), aritmie ventri- 
culară (11%), convulsii (10%), mortalitate (2,6%). TA 

Evoluția, în general, nu poate fi prevăzută, totuşi cazurile fatale 
dezvoltă semne grave și deteriorare în cca. două ore de la prezentare. 
Tulburările grave.de ritm apar după o perioadă asimptomatică. Durata 
comei în general este scurtă, prelungirea peste 24 de ore sugerează fie 
complicații, fie coingestia altor compuși deprimanti. 
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Dintre complicațiile cu răsunet asupra SNC şi cu leziuni ireversi- 
bile la acest nivel, menționăm rabdomioliza, mioglobinuria, cpap Marea 
diseminată intravasculară. | 

La nivel cardiac se înregistrează tallicitdis sinusalá, prelungirea 
PR şi QT, tulburări de ritm ventriculare gi supraventriculare.. i 

La pacienții cu interval QRS > 0,1 sec. se pot declanşa convulsii, 
iar tulburările de ritm ventriculare apar la valori ale QRS de peste 0,16 
sec. 

Cea mai uzuală tulburare a echilibrului acidobazic este acidoza, 
care agravează tulburările cardiace. Determinarea concentraţiei sanguine 
la intoxicafi evidenţiază că, la peste 1000 ng/ml, apare o mare incidenţă a 
tulburărilor grave cardiace, convulsiilor, tulburărilor respiratorii şi comei. 

Diagnosticul clinic se bazează, în consecință, pe interpretarea co- 
rectă a toxidromului generat de antidepresivele ciclice și, eventual, pe 
indentificarea si dozarea compușilor din sânge (Tabel 30). 


Tabel 30 


Caracteristici ale intoxicației acute cu antidepresive triciclice 
AD A ts li ci AN Dai E ne ei e Cll NR a pi te 


SNC | Cardiovascular Anticolinergice 
Hipotermie ; Alura ventriculară Midriază 
Deprimare respiratorie >120/min. | Vedere estompată 
Convulsii | QRS > 0,1 sec. - “Tahicardie . 
Reflexe osteotendinoase - Aritmii Vasodilataţie ` 
anormale Bloc de ramură Retenţie urinară 
Dezorientare ` Stop cardiac Scăderea motilitatii 
Agitaţie - Hipotensiune digestive 
Mioclonii ' „Colaps circulator Scăderea secretiilor 
Comă bronşice 
Semne piramidale Mucoase şi piele uscate 
Tratament 
Stabilizarea - 


Se efectuează într-o secţie de terapie intensivă, datorită riscului 
deteriorării rapide a intoxicatului. 
Pacientilor care prezintă alterări de eunostintă li se administrează 
glucoză, naloxonă şi tiamină. 
: Se corectează acidoza cu bicarbonat de sodiu, care, m Bot oda: 
reduce cardiotoxicitatea antidepresivelor ciclice. Astfel, bicarbonatul de 
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sodiu administrat sistematic anulează bradiaritmia, ectopia ventriculară 
prematură multifocală, tahicardia ventriculară, tulburările de conducere, 
diferite grade de bloc cardiac și hipotensiunea. Ca explicaţie se sugerează 
că sodiul extracelular și osmolaritatea crescută generează efectele de car- 
dioprotectie. Doza iniţială este de 50 mEq (50 ml din soluţie 8,4%) de 
bicarbonat, infuzie lentá timp de 5 minute, dozá care se poate repeta dupá 
10-15 min. Administrarea ulterioară se face sub control de laborator. . 
Tulburările de conducere beneficiază de tratament cu fenitoină, 
care creşte conducerea intracardiacă gi contractilitatea. Doza uzuală este 
de 5-7mg/kg, în administrare lentă (maxim 40 mg/minut) i.v. Lidocaina 
poate fi o alternativă pentru tratamentul tulburărilor ventriculare de ritm. 
| Pentru tratamentul hipotensiunii se poate recurge la administrarea 
de vasopresoare cu acţiune directă, tip dopamină sau dobutamină. Dacă 
acestea nu sunt eficiente se poate recurge la noradrenalină sau asocierea 
acesteia cu dobutamină. Convulsiile se tratează cu diazepam i.v. sau cu 
fenitoină, ca a doua opţiune. da | 
Insuficienta respiratorie, inclusiv edemul pulmonar necardiogenic 
necesită intubatie și ventilaţie cu presiune pozitivă la sfârșitul expiratiei 
. (PEEP). 


Decontaminarea 

Se aplică măsurile uzuale: emeză sau lavaj, cărbune activat, purga- 
tive osmotice pentru toate intoxicatiile semnificative. Emeza se aplică cu 
precauţie, datorită riscului convulsiilor. Se preferă lavajul şi administra- 
rea de cărbune activat. 

Cărbunele activat are eficiență semnificativă în decontaminarea 
tubului digestiv prin adsorbfia antidepresivelor ciclice. Se admite că ad- 
ministrarea repetată (seriată) de cărbune activat scade timpul de înjumă- 
tátire a unor antidepresive ciclice. Nu există un antidot specific pentru 
acest tip de intoxicație. 


Tratament de susținere | | 
„Problemele terapeutice, ulterioare stabilizării, vizează coma, de- 

primarea respiratorie, tulburările de ritm şi convulsiile, care se tratează în 
continuare după metodele amintite. | 

Monitorizarea pacientului implică ECG, respirația, electrolitii şi 
presiunea arterială. | 

Monitorizarea cardiacă se aplică timp de 24 de ore, chiar fără evi- 
dentierea de simptome cardiace. 
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3.5. Intoxicația acută cu izoniazidá 


Izoniazida, unul din importantele antituberculoase majore, se ca- 
racterizează prin proprietăţi farmacotoxicologice complexe. 

Doze de ordinul a 2-3g produc efecte toxice semnificative la adult. 
O doză de 3 mg/kg poate declanşa status epilepticus la cei cu antecedente 
epileptice. La doze de 6-10 g se produce o intoxicație gravă cu posibil 
efect letal. 


- Mecanisme toxodinamice 

Izoniazida inactivează enzimele piridoxal fosfat dependente, iar 
unul din metaboliţii săi, respectiv hidrazona, inhibă competitiv piridoxin- 
kinaza. | 

Consecutiv scáderii nivelului piridoxinei, respectiv al piridoxal 
fosfatului, scade sinteza de GABA, neuromediatorul inhibitor. Izoniazi- 
da blochează, de asemenea, conversia lactatului în piruvat, prin blocarea 
NAD, care catalizează această conversie. Acesta este unul din mecanis- 
mele care contribuie la acidoza lactică (Figura 14). 


| y Acid glutamic 

(SNC) | | 
Decarboxilaza | A > 
acidului L-glutamic Piridoxal 5'-fosfat 


EL le blocaj prin izoniazidă 


Hipoxie tisulară 


Acidoză lactică 


__ Acidoză metabolică 


„Fig. 14 Mecanismele convulsiilor şi acidozei produse de izoniazidă 


| Antagonismul dintre izoniazidá gi piridoxină nu explică însă com- 
plet tulburările metabolice asociate intoxicației respective. 
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Diagnostic clinic şi de laborator 

Caracteristică importantă a simptomatologiei din intoxicația acută 
cu izoniazidă este triada: convulsii, acidoză, comă. 

Tulburările neurologice iniţiale sunt: letargie, dezorientare, ataxie, 
convulsii tonico-clonice sau generalizate, hiperreflexie, comă (în câteva 
ore). | | A | 

Acidoza metabolică este foarte severă şi nu răspunde la doze uzua- 
le de bicarbonat. Sistemul cardiovascular prezintă tahicardie, hipotensiu- 
ne, cianozá, colaps cu deces consecutiv. La nivel ocular se constată: 
midriază, fotofobie, nistagmus. | 

Laboratorul evidenţiază: hiperglicemie, glicozurie, acetonurie, hi- 
perlactacidemie, hiatus osmolal și anionic, albuminurie, transaminaze 
crescute. 


Tratament 
Stabilizarea vizează combaterea convulsiilor şi acidozei. 
Diazepamul (5-10 mg) acţionează sinergic cu piridoxina în com- 
baterea convulsiilor. | 
i; Dacă convulsiile sunt severe şi apar tulburări respiratorii, sunt ne- 
cesare intubafie endotraheală şi ventilaţie asistată. Dacă acidoza nu răs- 
punde la piridoxiná, diazepam si fluide se recurge si la bicarbonat de: 
sodiu i.v. în bolus. | 

Ca antidot se recurge, încă de la început, la piridoxină, chiar dacă 
convulsiile nu au debutat. Doza de piridoxină trebuie să fie cel puţin 
egală cu cantitatea de izoniazidă ingerată sau, iniţial, 5g urmate de alte 
5g. Nu se amestecă cu bicarbonatul de sodiu în același flacon. Dozele se 
pot repeta până la dispariţia convulsiilor şi recăpătarea cunoștinței. 
Există cercetări clinice din care rezultă că doza de 70-357 mg/kg admi- 
nistrată i.v. nu s-a soldat cu efecte adverse. | 


Decontaminarea 

Se efectuează cu ipeca, cu condiţia să nu se declanșeze astfel con- 
vulsiile. Altfel se recurge la spălătură gastrică după intubaţie si după ad- 
ministrarea piridoxinei. În secvența următoare se administrează cărbune 
activat și purgativ osmotic. 

Pentru creşterea eliminării se poate recurge la hemoperfuzie, dacă 
celelalte metode de tratament nu dau rezultate sau se asociază şi o insufi- 
cientá renală. i | 
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Tratamentul de susținere 

Se face sub monitorizare a presiunii VAR hidroslectrolitida si 
acido-bazice, a funcţiilor hepatice și renale, cu corectárile de rigoare. 

Spitalizarea se menţine până la revenirea către normal a funcţiilor 
neurologice, hepatice, hidroelectrolitice, acido-bazice si ECG. 


3.6. Intoxicatia acutá cu beta-blocante adrenergice 


De la introducerea beta-blocantelor în practica terapeutică curentă 
utilizarea lor s-a extins cuprinzând noi indicaţii terapeutice (alături de 
utilizarea ca antiaritmice, antianginoase, antihipertensive şi în cardio- 
miopatia hipertroficá refinem pe cea în tireotoxicozá, sindromul hiperki- 
netic cardiac, tremorul esential, migrená, sindrom de întrerupere, glau- . 
com etc.), de unde disponibilitatea lor gi, implicit, Mica ls aa relativ mare 
a intoxicaţiilor acute cu acest tip de compuşi. 

Deși grupul este definit de proprietățile beta-blocante tce, 
în interiorul grupului se constată Sua Jul diferente farmacologice și 
farmacocinetice. 

Prima generaţie de beta-blocante, reprezentată de compuși de tipul - 
propranololului, blochează neselectiv ambele subtipuri de receptori (beta 
1 şi beta 2). 

Generaţia a doua, tip metoprolol si -atenoloi, sunt relativ selectivi 
blocanti pentru receptorii beta.1. 

Generaţia a treia au proprietăţi vasodilatatoare, în ieri consecu- 
tiv activitații intrinsece de tip beta 2 adrenergice (activitate agonistá par- 
ţială). Proprietăţile farmacocinetice le diferenţiază semnificativ, așa cum . 
rezultă din Tabelul 31. 

Compuşii hidrosolubili sunt excretaţi nemodificaţi pe en renală, 
în timp ce compuşii liposolubili sunt metabolizati şi eliminaţi hepatic. 

O proprietate farmacodinamică puţin relevantă, pentru dozele tera- 
peutice, este stabilizarea de membrană (efect chinidinic), care poate fi 
însă periculoasă în supradozare (cazul propranololului). 

Toxicitatea acută a beta-blocantelor este relativ redusă, datorită in- 
dexului terapeutic mare al acestui grup farmacoterapeutic. l 

Din datele de literatură rezultă o serie de informații estimative cu 
privire la dozele toxice: 

„e acebutolol, doză letală în jur de 9 g; 
e alprenolol, doză letală în jur de 12,8 g; 
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° metoprolol, la doze de 7,5 g efecte fatale, dar Și supravieţuire 
la 50 g; 

° oxprenolol, doză letală în jur de 4,5 g, asocierea cu etanolul, chiar 
la doze mici de oxprenolol, generează un risc vital deosebit. | 


Tabel 31 
Beta-blocante, caracteristici (dupá Opie, 1991, modificat) 
Denumirea comuná Activitate A Timp de înju- fetele. 
_ Internafionalá agonista parțială mătăţire (ore) 

1. NESELECTIVI ` . 
Propranolol — =~ 1-6 Ficat 
Oxprenolol T 4 2 Ficat 
Timolol — 4-5 Ficat, rinichi 
Nadolol -> - 16-24 Rinichi 
Sotalol — 15-17 Rinichi 

2. CARDIOSELECTIVI | | 
Acebutolol ++: 8-12 Ficat, rinichi 
Atenolol = „6-9 Rinichi, 
Metoprolol - 3 Ficat 

3. VASODILATATORI NESELECTIVI | 
Labetalol S des - 3—4 Jia e Ficat 
Pindolol +++ o 4 Ficat, rinichi 

(Beta 1, beta 2) 
4, VASODILATATORI SELECTIVI 

Celiprolol i 6-8 Ficat 


(Beta 2) 
TA Atl ds A tr ra e i tg re 

Efecte şi mecanisme toxodinamice - 

Blocarea receptorilor beta-adrenergici postsinaptici, ca urmare a 
ocupării lor competitive, împiedică realizarea efectelor catecolaminelor 
asupra sistemului cardiovascular, respirator, renal, SNC etc. 

La nivel miocardic blocarea receptorilor beta-adrenergici postsi- 
naptici scade net activarea adenilatciclazei membranare, cu diminuarea 
consecutivă a adenilatului ciclic. | | 

| Ca urmare scade capacitatea de fosforilare a diferitelor proteine, în 
special la nivelul canalelor de calciu voltaj-dependente, scăzând astfel 
concentraţia calciului în timpul sistolei și întârziind recaptarea cationului 
în diastolă, cu alterarea consecutivă a contractilității miocardului. Ace- 
laşi tip de efecte negative se înregistrează și la nivelul sistemului excito- 
conductor, cu bradicardie şi tulburări de conducere. 
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Scăderea AMP ciclic la nivel vascular se soldează cu vasocon- 
stricfie ca urmare a scăderii activităţii miozin-kinazei ușoare (în forma 
nefosforilată activează contracția în prezenţa calciului). 

Acţiunea unor beta-blocante cardioselective asupra receptorilor 
beta presinaptici activează mecanismele de retroinhibitie (feed-back nega- 
tiv) exercitate de noradrenalină asupra propriei sale eliberári (asupra alfa 2 
receptorilor presinaptici) din terminatiile adrenergice. Aceasta poate sá 
explice, măcar partial, colapsul circulator produs de aceşti compuși. 

Blocarea receptorilor beta 2 adrenergici se soldează cu bronhocon- 
stricție şi hipoglicemie profundă (blocarea lipolizei, glicogenolizei și gli- 
coneogenezei). În plus, consumul de oxigen ip i marcat, ca şi ter- 
mogeneza. 

Consecutiv blocáriireceptorilor beta 1 scade secretia de reniná. O 
altă consecință poate fi hiperpotasemia. O serie de simptome neurologi- 
ce, inclusiv respiratorii centrale, pot fi induse, prin efectul stabilizant de 
membrană. 


Diagnostic clinic 

În intoxicația cu beta-blocante apar cel puţin trei simptome în dife- 
rite asocieri, în raport de gravitatea intoxicației, respectiv hipotensiune, 
bradicardie, tulburări de conducere (Tabel 32). 


| . Tabel 32 
Diagnosticul diferenţial (cu alte intoxicații) 
în intoxicația cu beta-blocante adrenergice 
BRADICARDIA Opiacee 
cu QT normal | Compuși organofosforici 
Hipotermie 
Digitalice 
cu QT scurtat (i ua 
M Amiodaron 
cu OI Aug! | Bepridil 
TOXIDROMUL 
bradicardie . ` { Blocante de calciu 
hipotensiune | Clonidină 
bloc A-V Clorochin 
EDEM PULMONAR y 
(individ prealabil sánátos) Clorochin 
Colchiciná 
Heroină (supradozare) 
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În formele medii de intoxicații presiunea sistolică are valoare în 
jur de 80 mm Hg şi bradicardie sub 60 bătăi/minut, care pot fi acompa- 
niate cu tulburări de conducere intrasinusală, de conducere atrio-ventri- 
culară cu simplă alungire a intervalului PR sau blocuri de grad ridicat si 
blocuri intraventriculare cu prelungirea QRS (similar cu cel intálnit la 
antidepresivele triciclice). 

Ín formele severe, care apar mai ales după ingestia de propranolol, 
se produc tulburări circulatorii în câteva ore, cu instalarea comei cu co- 
laps şi puls imperceptibil. 

Pot apărea convulsii în interval de 12 ore de la ingestia propra- 
nololului sau a altor beta-blocante. Tulburările ECG descrise mai sus pot 
fi mai accentuate. Efectul stabilizant de membrană se manifestă prin lăr- 
girea complexului QRS gi tulburări de repolarizare ventriculará (alun- 
girea intervalului QT). Se admite că efectul stabilizant de membrană este 
semnificativ implicat în producerea mortalităţii. Dintre simptomele extra- 
cardiace menţionăm: coma, midriaza, deprimarea respiratorie, bronho- 
spasmul, apneea, rar convulsii, care pot reflecta scăderea fluxului san- 
guin cerebral gi efectele stabilizante de membrană (pentru cele care strá- 
bat bariera hematoencefalică). ea, A 

Laboratorul poate evidenția hipoglicemie, hiperpotasemie, creste- 
rea creatininei sanguine, a transaminazelor. Beta-blocantele pot fi dozate 
în sânge, dar nu există o corelație clară între concentraţia lor sanguină si 
toxicitate. 


Tratament 

Decontaminarea se aplică în primele ore, dacă pacientul are o 
simptomatologie redusă, cu bradicardie moderată, și poate debuta cu o 
spălătură gastrică. 

După spălătura gastrică se administrează cărbune activat. În pri- 
vinfa utilizării siropului de ipeca se păstrează indicatia pentru intoxicații 
cu simptomatologie redusă, dar ipeca poate declanşa convulsii la cei cu 
rapidă deteriorare. ul, 

Tratamentul medicamentos vizează restaurarea parametrilor car- 
diocirculatori şi a unei perfuzii tisulare adecvate (Tabel 33). 

Prin acesta se ameliorează simptomele de insuficienţă coronaria- 
nă, edemul pulmonar, perfuzia renală cu menţinerea consecutivă a fluxu- 
lui urinar, insuficienţa circulatorie cerebrală, dispărând tulburările de 
cunoştinţă şi o serie de perturbări metabolice sistemice (acidoză, hipogli- 
cemie etc.). Bradicardia (< 60 bătăi/minut) beneficiază de tratament cu 
atropină i.v. 0,5-1 mg, doza totală poate ajunge la 2-3 mg. i 
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Tabel 33 
Schema de tratament corelată cu simptomatologia cardiovasculară 
din intoxicația cu beta-blocante 


SUSPICIUNE DE INTOXICATIE 
(frecvenţa cardiacă < 60 bătăi/minut, presiunea sistolică < 100 mm Hg) 


Au opină 
0,5 mg i.v. 
Fluide 
| 500-1000 ml . 

INSUCCESUL TRATAMENTULUI SIMPTOMATIC 
(frecvenţa cardiacă < 60 bătăi/minut, presiunea sistolică < 100 mm Hg) 
Glucagon 
2-5 mg i.v., urmate de 2-5 mg/orá. 
Izoprenalină 
1-5 mg/oră (seringa automată) 
 Adrenalină 
0,5 mg/orá, până la 10 mg/orá 

plus ` 
- Inhibitor de fosfodiesterază (amrinona) 


ÎN CAZ DE INEFICIENTÁ 
Pacemaker 


Hipotensiunea (< 100 mm n Hg) se corecteazá prin ES de 500- 
1000 ml fluide. 

Dintre antidoturi cel mai eficient (in mod irita, este glucago- 
nul, pentru corectarea deficitului de pompă miocardică, precum şi izo- 
proterenolul, pentru corectarea tulburărilor de conducere, si adrenalina, 
pentru antagonizarea efectelor vasculare. 

Glucagonul se administreazá ín dozá iniţială de 2-5 mg (uneori 
10 mg) i.v., urmată de perfuzie continuă, datorită timpului de înjumătățire 
redus (t, = 20-30 minute). Viteza de perfuzie uzuală este de 2-5 mg/orá. 

Izoprenalina este considerată ca a doua opţiune, în absenţa gluca- 
gonului, și se administrează în perfuzie 1-5 mg/oră, doză care poate fi 
crescută, în raport de necesităţile clinice, la 5-20 mg în prima oră de tra- 
tament. | | 

Adrenalina, a treia linie de tratament, se utilizează dacă glucago- 
nul si izoprenalina nu dau rezultatele scontate. Doza iniţială de adrenali- 
ná este de 0,5 mg/orá si poate fi crescută la 10-15 mg/oră în cazurile 
severe. 
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Deprimarea respiratorie se corectează prin ventilaţie mecanică, 
aspect de mare importanţă, deoarece hipoxia accentuată prin insuficiența 
respiratorie agravează toxicitatea beta-blocantelor. 

Alungirea QRS peste 0,12 msec poate să preceadă declanșarea 
convulsiilor şi să impună necesitatea administrării diazepamului. În tabe- 
lul 33 sunt sugerate și alte mijloace de tratament, inclusiv aplicarea pace- 
maker-ului pentru corectarea tulburărilor specifice induse de beta-blo- 
cantele adrenergice. A 


3.7. Intoxicația acută cu blocante i 
ale canalelor de calciu (calciu-blocante) 


Calciu-blocantele acţionează selectiv, blocând influxul de calciu 
în majoritatea țesuturilor în care potenţialul de acţiune (sau, mai restrâns, 
interacțiunea agonistilor cu receptorii specifici) este cuplat cu veriga 
efectoare, prin intermediul cationului respectiv. De altfel, calciul are o 
poziţie centrală în geneza gi controlul funcţiilor electrofiziologice, și mai 
ales mecanice, atât la nivelul musculaturii netede vasculare Şi extravas- 
culare, cât gi a miocardului şi sistemului excitoconductor. | | 

În fapt, calciul constituie principala verigă de cuplaj stimul-efect, 
și de aici importantele consecințe farmacologice și toxicologice ale cal- 
ciu-blocantelor. i | | 

Aşa cum se ştie, blocantele de calciu au fost preconizate iniţial 
pentru terapia antianginoasă şi antiaritmicá, dar actualmente indicaţiile 
acestora vizează reperfuzia cerebrală, astmul bronsic, dismenoreea, cefa- 
leea, reacţiile alergice, hipertermia malignă, agregarea plachetară etc. 
Canalele de calciu se disting în trei tipuri, respectiv L, N şi T, numai tipul 
L fiind sensibil la compușii calciu-blocanti. 


Efecte toxodinamice 

Calciu-blocantele fac parte din grupa IV de medicamente antiarit- 
mice, fiind utilizate, de asemenea, şi ca antihipertensive si antianginoase. 
Principalii reprezentanţi sunt verapamilul, un derivat de papaverină, dil- 
tiazemul, o benzotiazină, iar nifedipina, o dihidropiridină. De fapt, aceşti 
compuşi sunt reprezentanții primei generaţii de calciu-blocante. Spectrul 
lor de acţiune este în bună măsură diferit. A doua generaţie de calciu-blo- 
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cante sunt: amlodipina, felodipina, isradipina, nicardipina, nimodipina, 
nisoldipina, nitrendipina. Efectele toxodinamice sunt consecutive exage- 
tării blocării canalelor de calciu, în primul rând, cu consecințe asupra 
conducerii în sistemul excitoconductor, asupra contractilităţii miocardice 
şi a musculaturii netede. 

Dozele toxice de verapamil, de peste 3 g, produc o marcată hipo- 
tensiune, bradicardie, bloc A-V complet si deprimarea SNC. Verapami- 
lul la concentraţii înalte afectează, pe lângă canalele de calciu, și ll 
de sodiu (Tabel 34 şi Fig. 15). 


VERAPAMIL 


VASODILATATIE BLOCAREA 
EXCESIVÁ NODULUI SINUSAL 


MAREO ara PERFUZIE 


Eta , val AS i STOP C ARDIAC 
SIUNE IUNEA sau 
; VENTRICULOLUI EDEM PULMONAR 


Fig. 15 Mecanismele hipotensiunii, edemului pe si morţii subite produse de 
verapamil 


Tabel 34 
Diferențe toxicodinamice între cei trei compuşi calciu-blocanti reprezentativi 


VERAPAMIL DILTIAZEM  NIFEDIPINĂ 


Frecventá cardiacă l 1 O sau 1 
Presiune sanguiná : 1 1 2 
Rezistență vasculară l 2 +3 
Contractilitate cardiacá 2 l ys 
Conducere A-V 3 2 TES 


= efect uşor deprimant; 2 = efect moderat deprimant; 3 = efect marcat deprimant. 


Nifedipina este ceva mai selectivă decât verapamilul, în contrast 
cu verapamilul crește conducerea A-V nodală şi scurtează perioada re- 
fractară. Problemele funcţionale principale în intoxicație sunt generate de 
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vasodilataţie gi hipotensiune, care se pot complica cu şoc cardiogenic, 
ritm idioventricular etc. 

Diltiazemul are o poziţie intermediară din punct de vedere al pro- 
prietáfilor, scăzând conducerea A-V nodalá asemănător cu verapamilul, 
dar alungind mai puţin perioada refractară. 


DENGE clinic şi de laborator 

Efectele toxice apar uzual după 1 oră, fiind caracterizate prin tul- 
burări de conducere (bloc sinusal, bloc A-V fără alungire QRS, bradicar- 
die, hipotensiune). Simptomele se inráutátesc în 6 ore, mai ales cele de 
conducere, și durează peste 24 de ore, 

La verapamil se pot constata hiperglicemie şi acidoză metabolică, 
iar ECG prezintă alungirea intervalelor QRS, PR şi QT, diferite grade de 
bloc A-V si asistolie. | 

Diagnosticul diferenţial se efectuează cu intoxicafiile cu beta-blo- 
cante şi simpatolitice. 


Tratament 

Stabilizare 

Aspectele clinice grave cu care se.confruntă medicul în această in- 
toxicaţie sunt: bradicardia, tulburările marcate de conducere si hipoten- 
siunea (Tabel 35). | 

Intoxicatului i se administrează oxigen, fluide sau vasopresoare 
(dopamină, noradrenalină, iar după unele rezultate clinice, adrenalina ar 
fi mai eficientă decât dopamina în combaterea hipotensiunii). 

Antidotul în această intoxicație este calciul sub formă de clorură 
de calciu sau gluconat de calciu administrat i.v. Calciul combate hipoten- 
siunea, adesea ameliorează conducerea A-V gi crește frecvența sinusală. 
Unii pacienți cu intoxicație severă nu răspund la calciu. Totuşi, adminis- 
trarea de clorură de calciu sau gluconat de calciu constituie o primă op- 
fiune terapeutică: clorură de calciu 10%, 10 ml i.v., într-un interval de 5 
minute, doză care se poate repeta la 10-20 minute de 2-3 ori, până la ob- 
ținerea răspunsului terapeutic; gluconatul de calciu 10%, 10-30 ml i.v., 
tot într-un interval de 5 minute, repetabil la 10-15 minute de câteva ori, 
până la redresarea hipotensiunii. Bradiaritmia nu poate fi uzual corectată 
numai cu calciu, de aceea se utilizează atropiná, isoproterenol sau „pa- 
cing“, în asociere cu administrarea de calciu. Un nou compus cáre facili- 
tează influxul i.c. al calciului este 4-aminopiridina, care blochează in- 
fluxul potasiului, facilitând influxul de calciu. Valoarea terapeutică a 
acestui compus urmează să fie probată. 
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“Terapia de susținere se desfășoară în continuare după același prin- 
cipiu, sub controlul monitorizat al funcţiilor vitale. - 


338 1 Tabel 35 
Ti ratamentul intoxicației cu calciu-blocante 


- 


STABILIZARE, DECONTAMINARE . 
e Convulsii: diazepam 5-10 mg i.v. , fenitoiná 1-5 mg/kg i LV. (viteza < 40 mg/min.) 
e Spălătură gastrică, cărbune actival 


ARITMII 
e Bradicardie sinusală sau joncfionalá 
— atropină, izoproterenol, pacemaker cardiac 
e Ritm idioventricular, asistolic 
— izoproterenol, pacemaker cardiac 


HIPOTENSIUNE . 

e Tratamentul bradiaritmiei 

— clorură de calciu 1g (10 ml, 10%) i.v. 

sau . 

— gluconat de calciu 2-3 g (30 ml 10%) i i.v. lent 6 min) 

— soluţie salină izotoná: 200 ml la 10 minute până la 1 000-2 000 ml 
e Dacă hipotensiunea persistă: dopamină, NA . 
e Debit cardiac scăzut: amrinonă, izoproterenol, glucagon, dobutamină 


/ 


3.8. Intoxicafia acutá cu salicilafi 


Derivaţii R salicilic, în ‘special acidul ae (aspiri- 


na), sunt larg utilizaţi în toată lumea, ca atare sau în diferite asocieri me- 
dicamentoase (analgezice, antiinflamatoare, antipiretice şi, mai recent, ca 
antiagregant plachetar). Dozele toxice la copii sunt în jur de 480 mg/kg. 
La adult estimările sunt asemănătoare, doze de peste 500 mg/kg sunt po- 
tenţial letale. 


„Efecte toxodinamice | 

Stimularea iniţială a centrului respirator — fie directă, fie conse- 
cutiv, probabil, creşterii sensibilităţii la dioxidul de carbon — determină 
la rândul său-o creştere a producţiei, dar şi a eliminării de dioxid de car- 
bon. Salicilaţii inhibă schimburile anionice în eritrocit, afectând gi trans- 
portul dioxidului de carbon (dependent de schimburile HCO; 3 ). Creşterea 
concentraţiei de dioxid de carbon în patul capilar la nivelul SNC (bulb în 
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Dna Pate aras can 


special) stimuleazá centrul respirator, determinând hiperventilatie. Con- 
secinfele sunt: alcaloză respiratorie, scăderea calciului ionizat, excreţia 
compensatorie renală a potasiului, sodiului şi bicarbonatului. 

Deplasarea hidrogenului în spaţiul extracelular va genera, final- 
mente, acidoză sistemică (Fig.16). Edemul necardiogenic care apare se 
explică printr-o predominantá adrenergică, cu creșterea volumului ven- 
tricular stâng în diastolă şi creşterea fluxului limfatic pulmonar, consecu- 
tiv blocării prostaglandinelor, și prin efectul toxic direct ăi salicilatilor 
asupra endoteliului pulmonar, cu extravazare de fluid. 


A. Efecte asupra SNC 


Creşterea concentrației în SNC | . 
Stimularea centrului respirator 
Hiperventilatie 
ALCALOZÁ RESPIRATORIE 7 


B. Efecte metabolice 


Compensare renalá 
Creşterea excreţiei de HCOy 
Refinerea H+ 


metabolismului 
aminoacizilor 


metabolis- 
mului lipidic 


4 CORPI CETONICI 


4 Aminoacizi 


ACIDOZĂ METABOLICĂ 


Fig. 16 Efecte toxodinamice în intoxicația acută cu salicilati 
(modificat după Gossel şi Briker,1994) | 
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Decuplarea fosforilării oxidative determină creșteri ale vitezei me- 
tabolismului, cu intensificarea consumului de oxigen, a frecvenţei car- 
diace, creşterea producţiei de CO,, a producţiei de căldură, a utilizării 
glucozei. Acidoza metabolică ulterioară rezultă din formarea şi acumula- 
rea acizilor organici. Hiperglicemia esie mai uzuală, decât hipoglicemia, 
aceasta din urmă însă este mai frecvent întâlnită la copii. 

Efectele hepatotoxice directe şi inhibiţia sintezei unor factori ai coa- 
gulării dependenţi de vitamina K sunt, de asemenea, obișnuite în această 
intoxicație. Anatomopatologic s-a constatat prezența edemului cerebral 
neinflamator. 


Diagnostic clinic şi de laborator 
Toxidromul salicilic se caracterizează prin: 


e alcaloză respiratorie urmată de 

e acidoză metabolică | 

o deshidratare 

e tahicardie / 

e hipertermie 

+ tulburări electrolitice: hiponatremie, hipopotasemie, hipocalcemie 

e modificári ale glicemiei 

e posibile aritmii (hipopotasemie) 

Tulburárile gastrointestinale de tipul durere epigastricá, greață, 
vomă, posibilă hematemeză apar consecutiv proceselor iritative, la care 
se asociază posibile tulburări de coagulare. Apar o serie de tulburări ner- 
voscentrale de tip letargie, halucinații, convulsii și comă. Convulsiile- 
constituie prin prezența lor un prognostic sever și pot fi generate prin su- 
marea mai multor disfuncţii: tulburările electrolitice, acido- bazice, hipo- 
glicemice, edemul cerebral etc. 

Laboratorul poate pune în evidență salicilaţii de testul cu clorură : 
ferică (soluţie 10%); se adaugă câteva picături la 1 ml urină, apariţia unei 
culori purpurii indică prezenţa salicilatilor. | 

Nivelul toxic al salicilaţilor apare la peste 25 mg%, dar poate fi şi 
mai scăzut în condiţiile:deshidratării, febrei, disfunctiei renale etc. 

„Nomograma Done permite definirea severitáfil unei intoxicații 
printr-o unică ingestie, în raport de nivelul plasmatic (Fig. 17) Cea mai co- 
mună metodă de determinare a salicilaţilor este cea colorimetrică bazată 


101 


pe reacţia ionului feric cu salicilatul (metoda Trinder). Mai specifice sunt 
metodele spectrofotometrică, gaz cromatografică gi lichid cromatograficá. 


Concentrația 

plasmatică 160 
sanguină (mg%) 150 y 
PROBABIL LETALĂ: 


| ASIMPTOMATICÁ N 


24 36 48 60 
ore după ingestie 


Fig. 17, Nomograma DONE (1978) — Corelafia dintre gravitatea intoxicafiei cu 
salicilati si concentraţia lor plasmatică 


Tratament 

Stabilizarea 

O primă urgență este rehidratarea intoxicatului acut cu salicilafi, 
perfuzându-se glucoză şi soluţie salină, luându-se drept criteriu al unei 
corecte rehidratări debitul urinar (100-200 ml/orá). De la internare se de- 
termină parametri uzuali ai funcţiilor renale (creatinina şi ureea sangui- 
nă). Se corectează deficitul electrolitic, respectiv se corectează hipopota- 
semia (se determină potasemia). Nu se administrează mai mult de 10-20 
mEq/oră (cantitatea se calculează astfel: greutatea corporală x 0,2 x nr. 
mEq/l necesari), decât în situaţii grave cu hipopotasemie sub 2,5 mEq/l. 

Acidoza necesitá un tratament energic, deoarece (CES pe- 
netrarea salicilatilor i.c. Se utilizează în acest scop 1-2 mEq/kg bicarbo- 
nat de sodiu. 

Edemul pulmonar necardiogenic beneficiazá de o adecvată oxi- 
genare, intubatie și ventilaţie cu presiune expiratorie pozitivă (PEEP). 
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Tetania consecutivă scăderii calciului ionizat poate fi corectată cu 
gluconat de calciu 5-10 ml i.v. (dacă nu se corectează concomitent cu co- 
rectarea acidozei). 

Se consideră oportun ci ca la toți pacienţii deprimaţi să se adminis- 
treze 50 ml soluţie dextroză 50% sau 1 ml/kg, deoarece hipoglicemia ce- 
rebrală poate să apară şi în condiţiile unei glicemii sistemice normale. O 
posibilă explicaţie ar fi sugerată de deficitul transportului glucozei prin 
bariera hematoencefalică, compromisă în condiţiile deteriorării homeo- 
staziei organismului. | 

Aşa cum s-a menţionat, convulsiile constituie semnul unui prognos- 
tic grav si sugerează, în afara combaterii simptomatice (diazepam 5-10 
mg i.v.), necesitatea creşterii eliminării salicilafilor prin hemodializă. 


Decontaminarea 

Emeza este oportună în primele 4 ore, A nu a fost declangatá de 
însăşi ingestia derivatilor salicilici, uzuală la doze de peste 10-15 g. 

Cărbunele activat în doze de 1g/kg adsoarbe eficient salicilaţii. 
Administrarea repetată (seriată) este de asemenea benefică. 

; Creșterea eliminării salicilafilor se poate obţine prin alcalinizarea 
plasmatică urinară asociată cu diureză forţată. Aceasta se obține prin per- 
fuzia de bicarbonat de sodiu 1mEq/kg, care se poate repeta după 1-2 ore, 
dacă nu s-a obţinut o alcalinizare adecvată (pH-ul urinar trebuie să atingă 
„valori de peste 7,5, optimal 8-8,5). Se monitorizează cu atenţie în conti- 
nuare statusul hidroelectrolitic. 

Hemodializa creşte eficient eliminarea salicilafilor, ati tata si 
dezechilibrul hidroelectrolitic. | 

Nivelul plasmatic de 100-120 mg% indicá necesitatea hemodia- 
lizei. Convulsiile ca atare, chiar la niveluri plasmatice mai scázute, reco- 
mandá hemodializa. 

Hemoperfuzia produce, de asemenea, accelerarea eliminării salici- 
latilor, dar nu corectează dezechilibrul hidroelectrolitic. 

Pentru tratamentul de susținere se menţin aceleași recomandări de 
bază, corelate cu monitorizarea funcţiilor perturbate. | 

“În plus s-ar putea impune administrarea de vitamină K 2,5-5 mg 

i.v. Zilnic si másuri de combatere a hiperpirexiei prin mijloace fizice 
(gheaţă, temperatură ambiantă scăzută etc.). 
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3.9. Intoxicația acută cu paracetamol 


Paracetamolul (acetaminofen), compus analgezic nemorfinic, anti- 
piretic și slab antiinflamator, este de fapt produsul de metabolism al fena- 
cetinei; paracetamolul este larg utilizat, actualmente, în întrega lume, 
pentru proprietăţile sale farmacoterapeutice și toxicitatea sa foarte redu- 
să, fiind un medicament remarcabil de bine tolerat în doze terapeutice. . 

Paracetamolul este unul din compușii a cărui toxicitate consecu- 
tivá supradozării este direct corelată cu metabolizarea sa, cu apariția și 
acumularea unor metaboliți cu înaltă toxicitate (Tabel 36a și Tabel 36b). 


Tabel 36 a 
Doze toxice de paracetamol 
Doză toxică minimă la adult: 5-15 g 
Doză letală: l 13-25 g 
Hepatotoxicitate la peste 50% dintre intoxicati: 250 mg/Kg 
__Hepatotoxicitate la 100% dintre intoxicafi: 350 mg/Kg 
l | 
| Tabel 36 b 
Parametri farmacocinetici ai paracetamolului 
Concentraţii Legarea de j sh di! 
terapeutice proteine Vo Metabolism si eliminare Toja 
90% 5 5% oxidare: 
5-20 mg/ml 25-50% QI glucuronid e intermediar 2-3 
l/kg i nemodificat a ore 
Şi sulfat toxic 


Vp = volum distribuţie 


Particularități ale metabolizării paracetamolului 

în intoxicația acută | 

Paracetamolul, ca și produşii săi primari de metabolizare prin sul- 
foconjugare și glucuronoconjugare, este practic netoxic. | 

„O mică fracțiune din cantitatea de paracetamol absorbită este con- 

vertitá la nivel microsomal în N-acetilbenzochinoniminá, la rándul sáu 
inactivat, în condiții de posologie normală, prin conjugare cu glutation, şi 
excretat urinar ca metaboliți mercapturici si cisteină. | 

Geneza în exces a acestui metabolit va produce consumul ȘI epui- 
zarea glutationului redus, endogen, legându-se suplimentar de o serie de 
enzime și alte proteine tiolice cu funcţii critice la nivel hepatic sau la alte 
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niveluri. Mai mult, metabolitul rămas în exces după epuizarea glutatio- 
nului va produce lipoperoxizi. i 

Un aspect controversat vizează producția de radicali liberi în etapa 
de conversie a paracetamolului în N-acetilbenzochinonimină și în- ce 
măsură radicalii liberi iniţiază şi determină finalmente lezarea caracteris- 
tică hepatică. Actualmente, se consideră că formarea de radicali liberi 
consecutiv metabolizării paracetamolului este improbabilă. 

Date experimentale şi clinice evidenţiază că pretratamentul cu in- 
ductori ai enzimelor microsomale hepatice amplifică formarea metaboli- 
tului intermediar toxic al paracetamolului. O alimentaţie deficitară, cu 
reducerea consecutivă a glutationului, crește toxicitatea paracetamolului, 
dar, pe de altă parte, şi activitatea enzimelor microsomale diminuează, cu 
scăderea consecutivă a formării de intermediar toxic. 

În principiu, se admite că la scăderea glutationului sub valoarea 
critică de 30%, intermediarul se leagă covalent de componentele celulei 
hepatice, producând necroză tisulară. Există, pe de altă parte, o sensibili- 
tate individuală la doze toxice de paracetamol, deoarece peste 20% dintre 
cei cu concentraţii plasmatice toxice nu dezvoltă hepatotoxicitate. Mai 
mult, numai jumătate din pacienţii fără tratament antidotic, dar cu con- 
„centraţii toxice de paracetamol la nivel plasmatic, evidenţiază leziuni he- 
' patice grave, din care 1-2% dezvoltă. o insuficiență hepatică fatală. Ast- 
fel, susceptibilitatea hepatică individuală este dependentă de modificările 
enzimelor microsomale, la rândul lor corelate cu vârsta pacientului, die- 
ta, statusul său nutriţional, cu particularitátile metabolice si cu perne 
concomitentă a altor medicamente. 

Pe baza datelor actuale nu se poate admite o relație directă şi iesise 
minantá între formarea de lipoperoxizi şi necroza celulelor hepatice. 


Mecanismul probabil al efectelor toxice ale paracetamolului 

Se propune un mecanism alternativ al hepatotoxicității metabolitu- 
lui activ (toxic) al paracetamolului și anume legarea covalentă de protei- 
nele şi enzimele tiolice esenţiale pentru funcția şi structura hepatocitului. 
Cu toate studiile experimentale numeroase dedicate elucidării mecanis- 
mului hepatotoxicitátii paracetamolului nu se poate afirma cu certitudine 
mecanismul exact al acestor efecte. După opinia noastră însă, protecţia 
hepatică cu compuși tiolici, asa cum rezultă în continuare, constituie un 
argument neîndoielnic că o fază critică în producerea lezării hepatice este 
tocmai blocarea sau epuizarea compuşilor endogeni cu grupări functio- 
nale tiolice (cum este, de exemplu, calciu-translocaza). 
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Simptomatologie, diagnostic 

Paracetamolul se absoarbe din tubul digestiv, uzual rapid și com- 
plet, atingând concentraţii plasmatice ; maxime în 1-4 ore. 

În intoxicația acută; paracetamolul produce, aşa cum este binecu- 
noscut, necroză centrolobulară hepatică, zonele de:necroză fiind uneori 
confluente. O necroză de peste 60% din totalul hepatocitelor determină o 
insuficienţa hepatică terminală. Leziunile la alte niveluri vizează rini- 
chiul, o posibilă insuficiență renală, ca urmare a metabolizării minore la 
acest nivel a paracetamolului, cu geneza de intermediar toxic care acţio- 
nează prin mecanismul descris. | 

La nivel miocardic sunt descrise, de asemenea, hemoragie suben- 
docardiacá și necrozá focalá. Nu se poate încă preciza dacă aceste leziuni 
sunt directe sau consecutive deteriorării sistemice a organismului în into- 
xicatia acută (insuficiență hepatică, șoc). 

Tabloul clinic poate fi descris în 3-4 faze evolutive (Tabel 37). 

Diagnosticul clinic se bazează pe elemente anamnestice, informa- 
ţii din anturaj, simptomatologie gi determinări paraclinice. Pentru identi- 
ficarea paracetamolului se pot utiliza metode colorimetrice sau, mult mai 
specifice gi mai exacte, metode gazcromatografice sau lichidcromatogra- 
fice de înaltă presiune. | 

Proba de sânge trebuie recoltată după cel puţin patru ore de la in- 
gestie. | | 

Nomograma Rumack-Matthew din figura 18 poate fi utilizatá pen- 
tru predictia hepatotoxicitátii, când momentul ingestiei este cunoscut sau 
se face o determinare de referinţă pentru a permite calculul timpului de în- 
jumátáfire a paracetamolului si, implicit, estimarea evoluţiei intoxicatului. 

Monitorizarea funcției hepatice este obligatorie la interval de cel 
puţin 24 ore, precum și a altor parametri (transaminaze, bilirubină, t. de 
protrombină, glucoză, electroliți, creatininá, hemogramá completă). Dez- 
voltarea encefalopatiei hepatice este probabilă dacă t. de protrombină de- 
pășește 25 secunde la 48 ore postingestie sau 40 secunde la 72 ore. 


Prim ajutor şi tratament 
În raport de momentul prezentării intoxicatului se recomandă: 
1. Metode de prevenire a absorbției din tubul digestiv: 

e decontaminarea digestivă (emezá sau lavaj gastric) 

e administrarea de cărbune activat 

e administrarea de purgative osmotice 
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Lu Tabel 37 
Tabloul clinic al intoxicației acute cu paracetamol 


STADIU / SIMPTOMATOLOGIE 
INIŢIAL INTERMEDIAR HEPATIC REFACERE 
(0-24 ore) (LATENT) (3—4 zile) 6 zile 
(2448orc) | i 
Anorexie  Falsă bunăstare Encefalopatie  Normalizarea testelor 
Greatá Cresc valorile hepatică funcţionale hepatice 
' Vomă GOT, GPT, biliru- e Vomă (după 5 zile) 
Letargie nemiei şi timpului o Icter Refacerea arhitecturii 
Diaforeză de protrombiná e Sângerare hepatice în cca. 3 luni 
| e Confuzie 
e Letargie 
o Comá 


Posibil sindrom 
hepato-renal, 
moarte posibilá 
în 4-18 zile ` 


Concentrafie plasmatică 
ug/ml paracetamol 1000 


Lezare hepatică |- `| Tratament 
severă ineficient 


bn) 
SS 
~ 


Risc probabil” ~ 
Risc posibil. 


~ 
Ta -~ $ 


_ 


Fără risc 


Fig. 18 Nomograma de predicfie a hepatotoxicitafii paracetamolului 
(modificat după B. H. Rumack et al., 1981) 


Notă: La concentraţii peste 300 ug/ml la 4 ore, cca. 90% dintre intoxicati dezvoltă ence- 
falopatie hepatică, în timp ce sub 120 pg/ml la 4 ore nu se înregistrează efecte toxice. 
Nomograma permite calcularea timpului de înjumătățire a paracetamolului, dacă se 
cunoaşte timpul de ingestie sau se ia ca referinţă un alt nivel. T1/2 în supradozare creşte 
faţă de normal, valori peste 4 ore sugerează toxicitate hepatică, iar peste 12 ore iminenta 
comei hepatice. 
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2. Metode de creștere a eliminării din sânge: 
e hemodializá | 
e hemoperfuzie 
3. Administrarea de antidot 
~ Emeza se recomandă în primele 4-6 ore postingestie, prin admi- 
nistrarea de sirop de ipeca (excepţie starea de comă). Dacă emeza este 
contraindicată se recomandă spălătura gastrică. | 
Cărbunele activat este eficient, dar nu se recomandă să fie admi- | 
nistrat concomitent cu antidotul, care este, de asemenea, adsorbit. 
Ca purgativ osmotic se recomandă, în acest caz, sulfatul de sodiu. 
Metodele de eliminare a paracetamolului plasmatic de tipul hemo- 
dializei și hemoperfuziei reduc timpul de înjumătățire, fiind benefice mai 
ales în formele grave de intoxicații acute. | 


Antidotismul 

N-acetilcisteina în proporţie de 20% este precursor de glutation, 
prevenind acumularea de intermediar toxic, prin facilitarea conjugării 
acestuia cu glutationul resintetizat. Glutationul ca atare nu poate fi utili- 
Zat, deoarece nu penetrează cu uşurinţă intracelular, dar compușii sulf- 
hidrici de tipul N-acetilcisteiná, metionină, cisteamină penetrează ușor, 
permițând refacerea depozitelor intracelulare de glutation redus. 

Administrarea de N-acetilcisteină nu trebuie să întârzie peste 12 
ore de la ingestie. Continuarea tratamentului depinde de concentrația 
plasmatică de paracetamol, așa cum rezultă din nomogramă. 

Dozele orale de N-acetilcisteină sunt prezentate în tabelul 38. 


| Tabel 38 
Posologia N-acetilcisteinei, p.o. i 
Doza de Doza de Doza totală 
N-acetilcidteina saturare întreținere pe 72 ore 
Peg: 70 mg/kg la 
id 4ore(17doze) t ame kE 


Dacă toleranța pe cale digestivă nu permite administrarea orală 
(vomă), se poate recurge la administrarea i.v. (Tabel 39), în doză totală 
de 300 mg/kg în 20 ore: 
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| Tabel 39 
Posologia N-acetilcisteinei, i.v, 


Doza de Volumul OT Durata . 
N-acetilcisteină - de glucoză 5% perfuziei 
(mg/kg) (ml) 
150 | 20 15 min. 
S0 500 4 ore 
50 j 500 8 ore 
50 i 500 8 ore 


Administrarea i.v. a N-acetilcisteinei se poate, rareori, asocia cu 
reacții de tip anafilactoid (trombocitopenie, hipotensiune, bronhospasm, 
edeme), probabil prin eliberare de histamină. 

Tratamentul de susținere, concomitent cu monitorizarea funcţiilor 
hepatice si renale, vizează menţinearea echilibrului hidroelecrolitic, ad- 
ministrarea de vitamină K ,, plasmă proaspătă, ranetidină, pentru preveni- 
rea ulcerafiei gastrice. — | 

Apariţia edemului cerebral poate fi cauza de deces în contextul en- 
cefalopatiei, necesitând tratament cu manitol, restricție de fluide, furose- 
mid, oxigenoterapie, corticoizi etc. 


3.10. Intoxicația acută cu metale 


Se admite, actualmente, că toxicitatea unor metale se explică prin 
similitudinea și competiţia acestora, în termeni de oxianioni, cu oxiani- 
oni endogeni de tip fosfat şi sulfat, la nivelul proceselor de transport 
mediate de receptori sau catalizate enzimatic. Unul dintre exemplele ilus- 
trative este cazul cationului metilmercuric, care formează cu cisteina un 
compus ce competititioneazá cu metionina la nivelul procesului de trans- 
port, penetránd astfel i.c. (Fig.19). 

La nivel i.c., în diferite ţesuturi, cum ar fi creierul, ficatul, şi în 
hematii, se formează un complex al cationului metilmercuric cu gluta- 
tionul redus. Eliminarea din celulă a mercurului se realizează sub forma 
de complex cu glutationul redus. 
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-S - CH, -CH - CO0- 
CH3Hg+ + l 


complex metilmercuricisteină 


CO -NH -CH C00- 
o A. -CH CH 0 

—CH, = OC—HN | NH CO CH -CM -CH 

coo- 


Fig. 20 Comparaţia structurii glutationului oxidat cu cea a glutationului conjugat cu 
metilmercur 


Alte metale cum sunt arsenul, zincul, cuprul formează complexe 
cu compușii tiolici endogeni si sunt supuși, sub această formă, transpor- 
tului membranar. | 

Ulterior, aceste metale sunt excretate pe cale biliară sub formă de 
complexe cu glutationul. | 

Metalele toxice pot forma, de asemenea, structuri similare oxi- 
anionice cu oxianionii endogeni fosfat şi sulfat. 


Fig. 21 Comparafia structurilor oxianionilor fosfat și sulfat cu oxianionii metalelor toxice 
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Similitudinea dintre arsenat şi fosfat are consecinţe asupra sinte- 
zei de ATP, ducând la decuplarea sintezei acestui compus macroergic. 

Explicaţia, aşa cum rezultă din Fig. 22, este instabilitatea inter- 
mediarului conţinând As, care se hidrolizează poa decuplând astfel 
sinteza de ATP. 

În ceea ce privește plimb: se admite că urmează o serie de căi 
metabolice și fiziologice similare cu cele ale calciului.Astfel, se conside- 
ră că plumbul mimează calciul într-o serie de procese de transport recep- 
tor-dependente sau mediate enzimatic. Unul dintre cele mai ilustrative 
exemple este interacţiunea dintre plumb și canalele de calciu voltaj-de- 
pendente. Plumbul inhibă eliberarea de acetilcoliná din terminaţiile co- 
linergice, prin blocarea competitivă a influxului de calciu în terminaţiile 
nervoase. Plumbul, de asemenea, mimează calciul la nivelul procesului 
de captare activă mitocondrială, proces soldat cu blocarea consecutivă a 
captării calciului. Plumbul poate mima astfel calciul la nivelul unor, pro- 
cese de transport, dar nu-i poate mima funcţiile specifice. 


| : 
CH, - OPO? 
1,3 difosfoglicerat 


| 
H-C-OH 
CH, - OPOŞ 
3-fosfogliceraldehida 


en 
CH, — OPOŢ- 


Fig. 22 Decuplarea sintezei ATP 


3.10.1. Fier 


Intoxicația acută cu fier este uzual consecutivă ingestiei de medi- 
camente ce conţin fier gi are o frecvenţă ridicată mai ales la copii. | 
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Toxicitatea produselor medicamentoase cu fier depinde de com- 
pusul încorporat, respectiv de conţinutul în fier elemental (ex. sulfatul 
feros cristalin conţine 20%, clorura feroasă cristalină 28%, gluconatul 
feros anhidru 12,5%, fumaratul feros 33%, clorura fericá anhidră 34,3%). 

Dozele netoxice de fier elemental se apreciază a fi între 10 şi 20 
mg/kg p.o. Peste 20 mg/kg constituie o doză toxică; care impune măsuri 
de decontaminare, iar peste 60 mg/kg se recomandă asistență medicală 
specializată. | 

Dozele de 180 la 300 mg/kg constituie domeniul letal. 

Absorbtia fierului ca medicament, asa cum bine se cunoaste, este 
limitată, datorită transportului de tip saturabil, controlat de capacitatea de 
transport a mucoasei intestinale și de legare a fierului la acest nivel de 
către feritină, şi mai departe, la nivelul sângelui, de către transferină. 


Mecanisme toxodinamice 

Cantitátile mari de fier ingerate depășesc mecanismele de reglare 
şi control ale absorbției digestive, ducând astfel la o masivă pătrundere a 
fierului în sânge. Capacitatea de legare a fierului, în aceste condiţii, de 
către transferină este depășită, fierul circulă astfel liber, producând le- 
ziuni vasculare sistemice. Eliberarea de feritină, serotonină si histamină 
potenteazá probabil lezarea vasculară de către fierul plasmatic liber. 

La nivelul gastrointestinal se produc efecte corozive, cu eroziuni si 
ulceratii gastrice şi intestinale cu pierderi sanguine. Fierul liber, se acu- 
mulează iniţial în celulele Kupffer şi ulterior în hepatocite, producând 
leziuni de intensitate si extensie variabile. Lezarea hepatică posibilă poa- 
te evolua spre o insuficiență hepatică cu hipoprotrombinemie şi hipogli- 
cemie. Poate fi afectată coagularea, consecutiv inhibitiei conversiei fibri- 
nogenului în fibrina catalizată de către trombină. 

Sistemul cardiovascular este lezat în special la nivel capilar (creş- 
terea permeabilitatii capilare), cu stazá venoasă, scăderea debitului car- 
diac şi hipotensiune consecutivă. 

Dilataţia postarteriolará este interpretată drept consecinţă a efectu- 
lui direct al fierului de eliberare a feritinei, serotoninei şi histaminei. 

Acidoza metabolică este consecinţa alterării metabolismului oxi- 
dativ, a eliberării de hidrogen cu formare de hidroxid feric, a metabolis- 
mului anaerobic şi acumulării de acid lactic (Fig. 23). 

Edemul cerebral, care poate apare în intoxicația cu fier, nu are o 
explicaţie bine definită; este posibilă însă implicarea lezării vasculare, hi-' 
poxiei si acidozei menţionate mai sus. : 
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EFECTE DIRECTE ALE FIERULUI 


Pierdere de fluide Creșterea Pierderea tonusului . 
sau sânge din permeabilității postarteriolar 
tubul digestiv capilare şi venos 


COAGULOPATIE HIPOVOLEMIE/HIPOPERFUZIE 


DISFUNCTIE MIOCARDICĂ ACIDOZĂ METABOLICĂ 
ACIDOZĂ LACTICĂ 


LEZĂRI TISULARE/VASCULARE 
SUPLIMENTARE 


Fig. 23 Mecanisme toxodinamice în intoxicația cu fier 


Simptomatologie clinică şi diagnostic 
fi Se descriu uzual patru perioade sau faze ale evoluției clinice în 
intoxicația acută cu fier, astfel: | 

e Faza inițială, de debut i 

Se caracterizează prin tulburări digestive iritative şi gastrită hemo- 
ragică, care debutează la 1-2 ore postingestie. Voma intensă, deşi nespe- 
cifică, sugerează o cantitate mare de fier ingerată. Diareea însoţeste uzual 
această simptomatologie iniţială. Pot apărea însă din această fază tulbu- 
rări ale SNC (letargie, comă) şi cardiovasculare (paloare, tahicardie, hi- 
potensiune). 

e Faza liniştită 

Până la 12 ore se poate înregistra o falsă perioadă liniștită, de apa- 
rentă stabilizare, care poate induce în eroare gi sá determine externarea 
intoxicatului. 

e Faza recurentă . 

În această fază (12-48 de ore de la ingestie) redevin dominante 
simptomele grave care pun în pericol viaţa pacientului. 
` ALa nivel gastrointestinal: hematemeză, melená, perforaţie digestivă. 
Sistemul nervos central prezintă: letargie, comă, convulsii. 
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Cardiovascular se descriu: colaps vasomotor, cianoză, edem 
pulmonar. 

Se poate dezvolta, de asemenea, o insuficiență hepatorenală cu tul- 
burări de coagulare si hipoglicemie. 

Una din tulburările sistemice uzual prezente este acidoza metabo- 
licá severă. | 

e Faza tardivă | 

Descrisă la 4-6 săptămâni, care corespunde cu recuperarea intoxi- 
catului, se caracterizează prin apariţia de cicatrici gastrice și stenozá pi- 
loricá. 

Laboratorul poate determina nivelul plasmatic al fierului. 

De reţinut că nivelul maxim se produce la 2-4 ore după ingestie si 
scade după 4-6 ore. Determinárile sidermiei la 3-5 ore postingestie pot 
permite o corelaţie între concentraţia plasmatică ș ȘI gravitatea intoxicației, 
astfel: 

— 0-100 ug% concentraţie în limite normale 

— 100-350 pg% intoxicație clară, gravitate nedefinită 

— 350-500 pg% intoxicație potential gravă 

— 500-1000 pg% intoxicație gravă, clar definită 

— peste 1000 pg% intoxicație potential fatală. 

Se apreciază că la concentraţii de 500-700 pg% fier plasmatic, 
cca. 25% dintre intoxicati dezvoltă colaps sau comă. 

. Radiologic preparatele cu fier pot fi depistate la nivelul tubului di- 
gestiv datorită radioopacitatii fierului. Explorarea radiologicá poate fi fo- 
losită și pentru evaluarea eficienţei decontaminării. Dintre testele scree- 

‘ning rapide pentru evidenţierea fierului din conţinutul gastric menţionăm 
testul calitativ cu deferoxamină (colgratie oranj la roşu închis) în primele 
2 ore postingestie. 

Tratament l 

Decontaminarea ocupă un loc importanti în atitudinea față de into- 
xicatul cu fier. 

Dacă intoxicatul este conştient şi nu există riscul aspiraţiei, se de- 
clanșează voma după metodologia cunoscută cu sirop de ipeca. Spălătura 
gastrică este metoda alternativă la pacienţii obnubilati. Există sugestia 
utilizării unei anume soluţii pentru decontaminare, respectiv prin adău- 
garea la soluţia clorurosodică uzuală, de bicarbonat de sodiu 1-4%, care 
duce la formarea de carbonat de fier relativ insolubil. Utilizarea defe- 
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roxaminei pe cale orală este, de asemenea, controversată în ceea ce pri- 
veste absorbţia complexului cu fier. Se admite totuşi că adăugarea, după 
lavajul gastric, de 5-10 g deferoxaminá, mai ales în intoxicafiile grave, 
este în beneficiul intoxicatului. 

Tabletele de fier pot realiza „ară la sau mase aderente foarte 
rezistente la măsurile de decontaminare, ele pot constitui sursă pentru 
absorbţia în continuare în sânge și de geneză a complicaţiilor digestive . 
(hemoragie, perforatie). După cum este binecunoscut, cărbunele activat 
nu adsoarbe fierul, dar complexul fier-deferoxaminá este adsorbit preve- 
nindu-i absorbţia digestivă. | 

Dintre metodele de creştere a eliminării numai exsanguinotrans- 
fuzia poate fi apreciată ca având o eficienţă remarcabilă. 

 Deferoxamina (Desferal) este antidotul chelator specific pentru 
fier (este produs de bacteria Streptomyces pilosus). Chelatorul actionea- 
ză asupra fierului liber elemental sau asupra depozitelor labile, inclusiv 
intracelulare (din feritină, de exemplu). Complexul deferoxamină-fier 
(ferioxamina) are un volum de distribuţie redus, respectiv restrâns la spa- 
tiul extracelular, prevenind leziunile mitocondriale și perturbárile enzi- 
matice ale fierului în stare liberă. Capacitatea de legare a deferoxaminei 
este de 9 mg fier la 100 mg chelator, complexul fiind foarte stabil la pH | 
fiziologic. Se admite totuşi o absorbţie slabă a complexului deferoxami- 
nă-fier din tubul digestiv. Timpul de înjumătățire DAN este de cca. 
| oră; eliminarea se face pe cale urinară. 

Administrarea deferoxaminei este pita jet la concentraţii de 
peste 350 pg% ale fierului în sânge gi obligatorie la toți intoxicații cu ni- 
veluri plasmatice ale fierului de peste 500 pg%. | | 

Coloraţia urinară dată de complexul fier-deferoxaminá este roz-ro- 
sie, constituind un criteriu de eliminare (respectiv consecutiv prezenţei sa- 
le plasmatice).Doza recomandată de deferoxaminá este de 40-90 mg/kg 
i.m. profund (maxim 2 g pentru o dată) sau pe cale i.v. 15 mg/kg/orá (do- 
za zilnică nu trebuie să depășească 6 g). Administrarea 1.v. este recoman- 
dată în intoxicaţiile foarte grave, la doza respectivă nu produce uzual hi- 
potensiune (efect descris la doze mai mari de deferoxamină). 

Durata tratamentului cu deferoxamină se menţine 24 ore după dis- 
paritia colorafiei urinare caracteristice. Tratamentul de susţinere vizează re- 
echilibrarea volemicá-si electrolitică, supravegherea atentă a eventualelor 
pierderi sanguine și monitorizarea funcţiilor hepatice şi renale. Acidoza 
„metabolică se corectează după metodologia curentá. Pacienţii suspectați de 
intoxicație acută trebuie supravegheați clinic, și dacă rămân asimptomatici 
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„peste 6 ore (absenţa vomei, durerii epigastrice, diareei, leucocitozei peste 
15 000, hiperglicemiei, semnelor radiologice) pot fi externafi. 


3.10.2. Plumb 


Plumbul a fost recunoscut ca toxic chimic încă înainte de era noas- 
trá. Producţia şi utilizarea sa erau obișnuite încă din timpul Imperiului 
"Roman. În ultimii 50 de ani utilizarea plumbului gi, implicit, poluarea cu 
acest metal au crescut dramatic, așa cum a putut fi pus în evidenţă în 
structuri succesive din ghețarii Groenlandei. Astfel, în straturi corespun- 
zătoare revoluţiei industriale (anul 1780) 1 g de gheaţă conţine 10 ug de 
plumb. Două sute de ani mai târziu, concentraţia de plumb la 1 g de 
gheaţă este de 20 de ori mai mare, respectiv 200 Hg. Se apreciază, spre 
exemplu, că în Statele Unite se utilizează 1,3 milioane tone de plumb, 
care eliberează circa 100 000 tone de plumb în aer si apă. 

„Nu se cunoaşte o funcţie fiziologică a plumbului în organismul 
animal. Omul ca și alte organisme acumulează plumb în țesuturi, concen- 
trafia cea mai mare o deţine populaţia urbană si suburbană, şi cea mai re- 

„dusă cea din mediul rural. Această acumulare este corelată direct cu uti- 
„lizările benzinelor cu plumb. TERA 

La om 15 g de oxid de plumb produc efect letal. | 

Sursele de contaminare profesionale sau casnice sunt numeroase Și - 
variate. 

Astfel, dintre expunerile profesionale menţionăm: lucrătorii la fa- 
bricile de acumulatoare, cabluri, operatorii chimici, topitorii, sticlarii, lu- 
crătorii din fabricile de gloanțe, vopsitorii sau lucrătorii în fabrici de vop- 
sele, tipografii, manipulatorii de benzine cu plumb etc. 

Expunerea la copii se soldează cu consecinţele cele mai grave, da- 
torită absorbției crescute în comparație cu adulţii, excreţiei reduse gi dez- 
voltării unor tulburări neuropsihice. 


Toxocinetică | 

Absorbtia gastrointestinală a plumbului este de 5-10% la adult si 
în jur de 40% la copii. 

La nivel pulmonar se absoarbe 50-70% din doza inhalatá, dacá 
particulele au dimensiuni mai mici de 1 um. 

Sub formă organică, plumbul (tetraetil de plumb) se absoarbe prin 
piele în cantităţi suficiente pentru a produce toxicitate sistemică. 

Distribuţia plumbului se realizează tricompartimental, respectiv 
compartiment sanguin, oase si țesuturi moi. La nivelul sângelui 95% din 
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plumb se găseşte în hematii, având timpul de înjumătățire de 35 de zile. 
Circa 10% din plumbul din organism se echilibrează în țesuturile moi, cu 
un timp de înjumătățire de 40 de zile. Concentrația sanguină a plumbului 
nu reflectă astfel cantitatea totală de plumb din organism. 

Oasele sunt principalul depozit de plumb din organism, respectiv 
cca. 90% din cantitatea totală de plumb din corpul uman. Timpul de înju- 
mătăţire a plumbului din oase este de 20-30 de ani. Între oase gi sânge 
există totuși un proces minor de echilibrare, aproximativ 70% din plum- 
bul sanguin provenind din oase. Eliminarea se produce pe cale renală prin 
filtrare sau secreție tubulară, fiind deci principala cale de excrefie (75%), 
căile secundare fiind fanerele şi transpiratia, precum şi calea digestivă. 


Efecte şi mecanisme toxodinamice 

Plumbul generează efecte difuze în întreg organismul, ca urmare a 
legării la nivelul unor structuri enzimatice diverse, în special prin bloca- 
rea grupărilor tiolice funcţionale ale acestora. 

Unul dintre primele efecte ale plumbului este blocarea biosintezei 
hemului, interferând cu două etape ale acestui proces prin: blocarea con- 
versiei acidului 6-aminolevulinic la porfobilinogen si inhibitia ferochela- 
_tazei, care catalizează i, Fe3* în protoporfirină pentru formarea he- 
- mului. 

Consecința acestor blocaje, evidentiabile prin metodo de laborator, 
este creșterea protoporfirinei libere, o măsură a efectelor plumbului. 

Consecutiv apare, ca primă manifestare clinică, anemia. 

Un alt aspect al intoxicației cu plumb îl reprezintă demielinizarea 
segmentală a nervilor periferici, scăzând viteza de conducere nervoasă. 
Clinic se manifestă ca neuropatie periferică, una dintre cele mai comune 
simptomatologii. Encefalopatia este uzuală la copii. La nivel renal, plum- 
bul produce leziuni ale tubului proximal şi ansei lui Henle, şi sindrom 
Fanconi (aminoacidurie, fosfaturie, glicozurie şi acidoză tubulară renală). 

Leziunile renale sunt uzual reversibile, stadiile terminale ale ne- 
fropatiei saturnine fiind caracterizate mai i mult prin leziuni interstiţiale, 
decât glomerulare. 


Simptomatologie clinică, diagnostic 

Simptomatologia clinică variază în raport cu nivelul plumbului în 
organism. 

“Astfel se înregistrează durere abdominală TERNI constipafie, 
artralgii, slăbiciune. Anemia, la doze mari de plumb, este uzual hemoliti- 
că. La nivelul SN periferic, plumbul produce o neuropatie motorie cla- 
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sică. Slăbiciunea motorie este manifestată mai ales la nivelul extensorilor 
(căderea pumnului). Prelungirea conducerii motorii apare înaintea altor 
simptome clinice de intoxicație. 

Encefalopatia la adult este relativ rară si se caracterizează Sin ob- 
nubilare, confuzie, convulsii, și mai rar cefalee gi nevritá optică. S-au ra- 
portat si efecte mai complexe asupra personalității, memoriei, învățării, 
timpului de reacţie, funcţiilor psihomotorii şi coordonáril: motorii, la con- 
centrafii de 40-60 ds (Tabel 40). 


Tabel 40 
Caracteristici ale intoxicației cu plumb 


Intoxicația acută cu plumb 
— Gust dulce-metalic 
— Salivație 
— Vomá 
— Colicá intestinalá 
Intoxicaţie cronică cu plumb (Saturnism) . 
Hematologic 
— Anemie microcitară hipocromá 
Neurologic (encefalopatie saturnină) 
— Ataxie, greață, vomă 
— Agitaţie . 
— Iritabilitate 
— Convulsii 
— Comá 
Gastrointestinal (colicá satuminá) 
— Anorexie 
— Constipaţie 
— Gust metalic 
Neuromuscular 
— Semnul căderii pumnului şi a piciorului 
— Oboseală 
— Slăbiciune musculară 
Renal | 
— Sindrom Fanconi (reversibil) 
— Nefiită cronică (ireversibilă) 


La copii cele mai comune simptome sunt anorexie, letargie, vomă și 
dureri abdominale colicative. Cele mai precoce simptome de encefalopatie 
acută sunt iritabilitatea, letargia și ataxia. Convulsiile şi coma constituie 
semne ce marchează şi definesc encefalopatia acută. Alte simptome sunt: 
comportament bizar, apatie, pierderea memoriei. În jur de 30% dintre co- 
piii cu encefalopatie acută rămân cu deficit neurologic permanent. Chiar și 
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expunerile cronice la niveluri scăzute de plumb pot produce tulburări neu- 
ropsihice, caracterizate prin scăderea inteligenţei, tulburări comportamen- 
tale și ale procesului de învăţare, deficit al integrării perceptuale şi abstrac- 
tizării verbale. Testul sanguin de dozare a protoporfirinei hematice libere 
este adecvat pentru screeningul intoxicației cronice cu plumb. Spre exemplu, 
la o concentraţie de protoporfiriná de 35-220 ug% corespunde o concentra- 
tie sanguină de plumb de 25-59 pg% în sânge (încărcare: excesivă cu 
plumb), iar la peste 220 pg% protoporfiriná corespunde o concentraţie de 
peste 60 pg% plumbemie, cu o toxicitate bine definită. | 
Plumbemia totală este un test adecvat pentru o expunere recentă. 

Plumbul legat de hematii nu difuzează, în timp ce plumbul plasmatic se 
echilibrează cu cel distribuit în țesuturile moi şi oase. “A 

| Zincprotoporfirina hematicá constituie testul care evidentiazá efec- 
tele plumbului asupra măduvei hematopoetice într-o perioadă de 120 de 
zile precedente. Testul este mai sensibil decât plumbemia şi se corelează 
mai bine cu simptomele de tip anorexie, pierdere în greutate, dureri arti- 
culare și anemie. Wke AN 
| Cel mai sensibil test al efectului toxic al plumbului este inhibitia 
dehidrazei acidului 6-aminolevulinic. | 
| Testul de mobilizare cu EDTA.Na,Ca pentru depozitele chelatabi- 

le nu se foloseşte, dacă plumbemia este mai mare de 70 pg% sau dacă 
intoxicatul prezintă simptome clare. Creşterea concentraţiei plumbului în 
urină după EDTA Na,Ca este un bun indicator al unei intoxicații sem- 
nificative cu plumb. i vai | 


Tratament . . E | A 

Dimercaprolul (BAL), compus cu grupări sulfhidrice, interactio- 
nează cu metale grele formând complexe stabile de tip chelat-metal. i 

Afinitatea mare adimercaprolului față de plumb previne sau redu- 
ce legarea metalului la nivelul grupărilor tiolice ale diverselor enzime. 
Compusul chelează plumbul, atât de la nivel e.c., cât şi i.c. 

Efectele dimercaprolului debutează în 30 minute, excretându-se 
sub formă de chelat în 4-6 ore, pe cale biliară. Dimercaprolul favorizează 
excretia renală a plumbului din depozitul eritrocitar, în câteva ore. 

Eficienţa maximă a dimercaprolului este corelată direct cu preco- 
citatea administrării. Reacţiile adverse apar frecvent, la cca. 50% dintre 
intoxicații care primesc o doză de 5 mg/kg corp. Acestea cuprind ca 
simptome: iritabilitate, anxietate, greață, vomă, parestezii, lacrimatie, 
conjunctivită, cefalee, salivatie, diaforezá, senzaţie de arsură în gât, buze 
şi ochi, dureri abdominale și febră. Doze excesive pot produce comă, stu- 
por, convulsii şi hipotensiune, consecutiv lezárii directe a capilarelor. 
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Dimercaprolul este contraindicat în insuficienţa hepatică si în de- 
ficit de G-6-PD. | 

Dozele iniţiale sunt cuprinse între 12 şi 24 mg/kg/zi, divizate în 
3-6 prize şi admininistrate profund i.m. Dozele sunt reduse a doua zi si 
se continuá administrarea timp de 5-7 zile. Cura se poate repeta. 

EDTA Na,Ca formează cu plumbul complexe stabile, excretabile 
pe cale renală. Chelatorul nu penetrează i.c., iar scăderea plumbului din 
hematii, țesuturi moi și SNC se realizează prin reechilibrarea cu plumbul 
din compartimentul extracelular. Produce creşterea eliminării plumbului 
la nivel urinar de 20-50 ori. Efectele adverse vizează rinichiul, produ- 
când la doze mai mari lezare tubulară proximală. | 

EDTA Na,Ca produce depletie de zinc. Doza la adult este de 1,5 
g/zi, divizată în două prize i.m. sau diluatá pentru administrare i.v., timp 
de 5 zile, cură care se poate repeta în raport de starea clinică. 

La copii doza standard este de 50 mg/kg/zi, divizată în 2-4 prize 
i.m. sau diluată cu glucoză. EDTA Na,Ca se poate asocia cu dimercapro- 
lul (Tabel 41). | 


y Tabel 41 
Chelatoterapia în intoxicația cu plumb simptomatică şi asimptomatică la copii 
Starea clinică Terapia Observaţii | 
Encefalopatie  Dimercaprol Se începe cu Dimercaprol 75 mg/m? i.m. la 
` acută 450 mg/m?/zi fiecare patru ore, după care infuzie cu 
EDTA Na,Ca EDTA Na,Ca 1500 mg/m?/zi; terapia se 
1500 mg/m?/zi continuă astfel 5 zile, pauză 2 zile şi se reia 
| încă o cură, dacă plumbemia este mare. 
Alte simptome  Dimercaprol Se începe cu 50 mg/m? i.m. la fiecare 4 ore; 
300mg/m?/zi după 4 ore EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi 
EDTA Na,Ca infuzie continuă sau divizat în 4 doze i.v. 
1000 mg/m?/zi timp de 5 zile; terapia cu Dimercaprol se 


întrerupe după 3 zile. După o pauză de 2 zile 
se poate relua încă o cură, dacă plumbemia 


este mare. 

Asimptomatici Dimercaprol Dimercaprol 50 mg/m? i.m. la fiecare 4 ore; 

Plumbemia > 300 mg/m?/zi după 4 ore EDTA Na,Ca în infuzie continuă 

70 pg% EDTA Na,Ca sau divizat în 4 doze i.v. timp de 5 zile. 
1000 mg/m?/zi Dimercaprolul se întrerupe după 3 zile. 

Plumbemia EDTA Na,Ca Timp de 5 zile i.v., infuzie continuă sau 

59-69 pg% 1000 mg/m?/zi divizat în 4 doze i.v. 

Plumbemia „Test de provocare Dacă e pozitiv se administrează EDTA Na,Ca 

25-55 ug% cu EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi i.v. sau i.m. timp de 5 zile 
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D-penicilamina este un compus utilizat numai pe cale orală, pentru 
mobilizarea plumbului depozitat în oase. Este mai puţin eficient, decât 
EDTA Na,Ca, în privinţa creşterii excrefiei renale a plumbului. Doza 
uzuală este de 20-40 mg/kg/zi, divizată în trei patru prize (Tabel 42). 

Se începe cu un sfert din această doză pentru a diminua efectele ad- 
verse, doză care se crește la nivelul prescris la 3-4 săptămâni. Durata trata- 
mentului poate ajunge la 12 luni, în raport de răspunsul clinic şi plumburie. 

Penicilamina este contraindicată la cei alergici la penicilină. 

Analogii orali ai dimercaprolului, mai puţin toxici și mai eficienţi 
decât acesta, sunt: acidul dimercaptopropansulfonic şi acidul dimercap- 
tosuccinic (succimer). Acesta din urmă în doză de 30 mg/kg, divizat în 3 
prize pe zi, timp de 5 zile, reduce nivelul plumbului cu cca. 72%. 

Tratamentul de susținere presupune menţinerea unui flux urinar ridicat 
şi monitorizarea plumbemiei zilnic. Tratamentul cu dimercaprol se opreşte 
la o plumbemie de 50-60 pg%. Uzual, se aplică 3-4 cure de chelatori de 
cáte 5 zile, pentru tratamentul encefalopatici. Se supravegheazá funcţia 
renală efectuându-se determinarea zilnică a prezenţei proteinelor urinare și 
a creatininemiel. După curele de tratament se dozează plumbemia la 10-12 
zile, pentru a verifica posibila creştere din depozitele osoase. Edemul cere- 
bral răspunde uzual la terapia prin chelatori, nu se recomandă manitolul. 

În ceea ce priveşte eficienţa terapeutică a chelatoterapiei, deși 
există o experienţă de peste 50 de ani în acest ge surprinzător de ruta 
date obiective susțin eficienţa sa clinică. 


Tabel 42 
Chelatoterapia în saturnismul adultului i 
Starea clinică Terapia ~ Observaţii 
Encefalopatie acută Dimercaprol La fel ca la copii. 
EDTA Na,Ca 
Sindrom abdominal Dimercaprol  Curá de 3-5 zile urmată de penicilaminá 
EDTA Na,Ca; până la scăderea plumbemici sub 
500 mg/24 ore. 
Neuropatie periferică D-penicilamină Cură de 1-2 luni în funcţie de răspunsul 
(oral) ` clinic; dacă plumbemia este > 100 pg% 


se aplică o cură de dimercaprol şi 
EDTA Na,Ca de 3-5 zile. 


Asimptomatic 
Plumbemie > 100 pg%  Dimercaprol 3-5 zile, urmată de penicilaminá 
| EDTANa,Ca 
Plumbemie 80-100 pg%  D-Penicilamină 
(oral) 
Compuși organici Fără chelator Tratament simptomatic, de susținere 


ai plumbului 
(tetraetil de plumb) 
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Fig. 24 Medicamente chelatoare 


Se admite, în general, că chelatoterapia combate rapid simptomele 
acute din saturnism, respectiv colica, greata intensă şi restaurează rapid 
funcţiile dehidrazei acidului 5-aminolevulinic din hematii. Nu se obţin 
efecte benefice în leziunile reziduale ale intoxicației cronice, cum sunt 
neuropatia cronică, disfunctia renală, hipotensiunea etc. 

Eficienţa relativă a EDTA Na, Ca gi a succimerului este corelată cu 
sursa de plumb mobilizabilă. Succimerul are ca sursă primară de plumb 
rinichiul, iar EDTA Na,Ca mobilizează plumbul din oase, fluidul peri- 
osos și din rinichi. 


3.10.3. Arsenic 


"Arsenicul are o notorietate bine definită ca agent toxic cu efecte 
letale la om, în contexte si cu motivații foarte variate (accidental, suicid 
sau criminal). 

Arsenicul, prin caracteristicile sale toxicologice (leziuni difuze it- 
tiorgan) și prin absența mirosului şi gustului, nu poate fi ușor depistat. 
Sursele de arsenic pot fi foarte variate, respectiv ca urmare a uti- 
lizării ca pesticide, rodenticide, ierbicide, vopsele, pigmenţi sau utilizării 
gaz-arsinei (AsH) în industria semiconductorilor. În mediu, ca urmare a 
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conversiei arsenicului de către microorganisme în dimetilarsenat, se gă- 
seşte predominant sub forma de acid dimetilarsenic. 
Toxicitatea acută a arsenicului este corelată cu forma şi compusul 
luate în discuţie. Astfel, arsenicul trivalent (As3*) este de 2-10 ori mai to- 
xic decât cel pentavalent (As5*). Sărurile insolubile (trioxidul de arsenic, 
plumb arsenatul) sunt mai puţin toxice decât cele solubile (arsenat de 
sodiu, acid arsenic, acid arsenios). Cel mai toxic compus este gaz-arsina 
(AsH,). ii de | ul Xe 
Ingestia acută de 100-300 mg de compus cu arsenic trivalent poate 
fi fatală. | | 
Gaz-arsina poate rezulta din adaosul de acid peste un compus de 

arsenic. Nu posedă un miros care să alerteze si nu este iritant. La concen- 
traţii de 150 ppm produce efecte letale imediate, sau în 30 minute la o ex- 
punere de 25-50 ppm. 


Toxocineticá a iS | | 
A Arsenicul trivalent se absoarbe bine atât pe cale digestivă, cât si 
transdermal, datá fiind liposolubilitatea sa. Arsenicul pentavalent se ab- 
soarbe, de asemenea, digestiv. Sea - pr 
+ Inițial, arsenicul se leagă de o globulină sanguină gi se redistribuie 
în 24 de ore în ficat, rinichi, pulmoni, intestin gi splină, unde se leagă de 
grupările sulfhidril ale enzimelor și ale altor proteine. La nivelul oaselor 
substituie fosforul, depozitându-se pentru mulţi ani. În cca. 30 de ore de 
la contaminare, arsenicul poate fi regăsit în păr, putându-se determina | 
momentul expunerii (ingestiei). i 
Eliminarea arsenicului se face predominant pe cale renală în cca. 
patru zile, deşi mici cantităţi pot fi regăsite şi după 10 zile. 


Mecanisme toxodinamice 

Arsenicul trivalent blocheză grupările tiolice enzimatice, iar cel 
pentavalent se substituie fosforului în diverse structuri de importanţă 
vitală. i | | i | 
| Unul dintre sistemele enzimatice esenţiale afectate de arsenic este 
complexul piruvat-dehidrogenază, care catalizează decarboxilarea oxida- 
tivă a piruvatului la acetil-CoA şi CO, , înaintea intrării în ciclul acizilor 
tricarboxilici. | Eb : 

Grupárile sulfhidrice din acetil-CoA (CoA-SH) si din alte com- 
plexe enzimatice implicate sunt foarte vulnerabile la acțiunea arsenicului 
trivalent. Ca urmare, se produce acumularea de acid piruvic în sânge. 
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Arsenicul produce, de asemenea, decuplarea fosforilării oxidative 
prin competiţia cu fosfatul anorganic în reacţia gliceraldehid dehidroge- 
nazei, blocând geneza de ATP. | 

Datorită afinitátii mari a arsenicului pentru grupările tiolice (enzi- 
matice, alte proteine), o mare cantitate de arsenic se concentrează în 
ficat. raen; i 

Organele țintă pentru arsenic sunt: 

— sistemul cardiovascular (vasodilatatie inițială, transudatie, va- ' 
soconstricție secundară prin reducerea presarcinii, scăderea contractilită- 
ţii miocardice, prelungirea QT, inversarea undei T persistentă); 

— tractul gastrointestinal (dilataţia vaselor splahnice, rupturi vas- 
culare cu pierdere de apă şi sângerare); | 

— rinichi (necroză acută tubulară, necroză corticală, oligurie, pro- 
tenurie, hematurie); 

— piele (eritem palmar, edem, hiperkeratozá, atrofie, hiperpig- 
mentare, piodermie); / 

— sistem nervos (rezorbfia mielinei, neuropatie senzorialá si atro- 
fie musculará, posibil encefalopatie); | 

— metabolismul hepatic (balanţă azotată negativă, degenerescentá 
gravă hepatică, necroză centrală, ciroză). 


Simptomatologie, diagnostic 

Ingestia acută de arsenic se manifestă după un interval de 30-60 
minute. | 

Ingestia de doze mari poate determina efect letal rapid. 

Simptomele digestive sunt primele după un interval de minute-ore 
și constau în gastroenterită hemoragică, ca urmare a leziunii capilare di- 
fuze. 

Manifestările clinice constau în vomă, diaree sanguinolentă, dureri 
abdominale intense, durere esofagiană. | 

Respirația și saliva pot avea miros de usturoi. 

Expuneri severe se pot solda cu stare de şoc, consecutivă lezării 
vasculare şi depresiei miocardice (piele rece și umedă, cianoză, slăbiciu- 
ne, amefealá) — Tabel 43. | 

Dezvoltarea edemului cerebral este relevată de cefalee, letargie, 
delir, convulsii și comă. Moartea poate surveni în interval de 24 de ore 
până la 4 zile, prin insuficiență circulatorie. Sechele tardive toxice pot 
imbrăca un aspect de insuficiență renală, icter, neuropatie periferică. 
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Expunerea acută la gaz-arsină, după o perioadă de 24 de ore de 
latentá, debutează cu durere abdominală, hemoliză și insuficienţă renală. 
Initial predomină cefaleea, ameţeala, slăbiciunea, greata, voma gi durerea 
abdominală. Hiperpotasemia şi anemia asociate cu urină de culoare roşu 
închis (hemoglobinurie) indică hemoliză marcată. Insuficienţa renală 
este uzual asociată cu hemoliza și probabil mioglobinuria. 


Tabel 43 
Caracteristici ale intoxicației cu arsenic 


e Intoxicația acută 
— Greatá intensă 
— Diaree, scaune „Orez cu apă“ 
— Vomă 

- — Dureri abdominale 

— Erupfie cutanatá 
— Iritaţie marcată a nasului, gâtului, conjunctivei 
— Pierdere de lichide ; 
— Uremie 
— Aritmie cardiacă 
— Anomalii ale segmentului ST şi undei T 
— Convulsii hipoxice | 

o Intoxicafie cronică 
— Pierdere în greutate 
“— Anorexie 
— Alterarea stării generale 
— Miros de usturoi a respirației 
— Hiperpigmentare 
— Hiperkeratoză palmará şi plantará 
— Linia lui Mee (linia albá deasupra lunulei unghiei) 

` — Nevritá periferică 

— Tremor 
— Ulceraţie gastrointestinală 
— Hepatită cronică 
— Ciroză hepatică 
— Pancitopenie 
— Anemie 


Intoxicația cronică este dificil de diagnosticat, deoarece prezintă 
simptome nespecifice şi insidioase. Dintre cele mai precoce manifestări 
clinice menţionăm tulburările digestive (diaree, durere abdominală), la 
nivelul pielii (hiperpigmentare, hiperkeratoză), la nivelul palmelor și 
plantar în special. Se dezvoltă, de asemenea, o neuropatie sensorială cu 
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parestezii şi pierderea sensibilităţii la vibrații sau de poziţie. Alte simp- 
tome includ: edem localizat (față, glezne), stomatită, prurit, rinitá, lacri- 
maţie, salivaţie, miros de usturoi, alopecie etc. Dintre sechelele tardive se 
menţionează: encefalopatia, endarterita obliterantă, varicele esofagiene, 
anemia şi leucopenia, carcinomul scuamos al ape cancerul pulmonar, 
angiosarcomul hepatic. | 

Diagnosticul clinic se bazează pe asocierea simptomelor: durere 
abdominală, diaree saneuinolenie, albuminurie si miros de usturoi al res- 
piraţiei. 

Laboratorul poate evidenția mai ales niveluri crescute la nivel uri- 
nar. În sânge, timpul de înjumătățire foarte scurt al arsenicului face mai 
puţin utilă pentru diagnostic determinarea la acest nivel . 

Nivelul urinar de peste 200 y g/l arsenic indică o expunere marcată 
si necesitatea spitalizării. Nivelul urinar poate rămâne ridicat timp de 1-2 
luni după absorbţia și distribuţia sistemică. 

Prezenţa arsenicului în firele de păr confirmă o intoxicație cronică, 
„dar nu face distincția între depunerea externă și cea prin distribuţie internă. 


Tratament | 

Decontaminarea prin provocarea vomei sau enituri dasti este 
oportună în primele 4-6 ore de la o posibilă ingestie. Se decontaminează, 
de asemenea, pielea expusă. Cărbunele activ nu are o eficiență semnifica- 
tivă. | | 

Antidotul în intoxicația cu arsenic este reprezentat, în primul rând, 
de dimercaprol, care trebuie administrat cât mai precoce de la debutul in- 
toxicaţiei. Un nivel urinar de arsenic de peste 200 ug/l sugerează indi- 
„caţia chelatoterapiei. Dimercaprolul este indicat în toate intoxicatiile cu 
diverşi compuși de arsenic, exceptând gaz-arsina. 

Posologia tipică a dimercaprolului este de 3-5 mg/kg i.m. la fieca- 
re 4 ore, timp de 2 zile; 3 mg/kg i.m. la fiecare 6 ore, pentru 1 zi si ulteri- 
or 3 mg/kg i.m. la 12 ore, timp de 7 zile, până la amendarea simptomelor 
sau dacă nivelul arsenicului urinar scade sub 50 pg/24 ore. 

Penicilamina este considerată un tratament adjuvant în doze orale 
de 100 mg/kg/zi la copii, timp de 5 zile, divizat în patru prize pe zi, doza 
maximă zilnică nedepágind 1 g/zi. La adult, 500 mg de patru ori pe zi, tot 
pe cale orală. 

Tratamentul de susținere vizează corectarea iulbuztriiea hidroelec- 
trolitice, a hipotensiunii și tulburărilor de ritm. Se monitorizează funcţiile 
hepatice și renale. 
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| În cazul intoxicației cu gaz-arsină echipa de intervenție trebuie să 
poarte aparat respirator autonom și haine de protecţie. 

Se decontaminează intoxicatul, se inserează un cateter venos, se 
administrează fluide şi oxigen și se monitorizează cardiac. Dacă hemo- 
globina liberă depășește 1,5 g%, se sugerează exsanguinotransfuzia. Se 
monitorizează potasemia (pentru a surprinde eventuala hiperpotasemie), 
se menţine un flux urinar de 2 ml/orá/kg la cei care prezintă hemoliză și 
se alcalinizează urina. 


3.11. Intoxicația acută cu alcooli si glicoli 


3.11.1. Etanol 


Implicatiile consumului excesiv de alcool Sile în plan medico-so- 
cial, medico-legal, asupra morbiditátii şi mortalităţii sunt cunoscute, con- 
stituind subiect de analize aprofundate în plan statistic, al mecanismelor 
şi interrelațiilor poetii implicate, ca și sub unghiul de vedere toxico- 
“logic. 
| Doza toxică letală a OA este de 5-8 g/kg la adult si 3 kgl la 
copii. 

Acest parametru global poate varia în funcţie de o serie de condiţii 
concurente, printre care hipoglicemia si petanca asociate. 


Mecanisme toxodinamice 

Etanolul este un compus deprimant al SNC, paie concentraţii 
acţionând iniţial selectiv asupra sistemului reticular activator ascendent. 
Sensibilitatea diferitelor etaje ale SNC este invers corelată cu vechimea 
filogenetică a acestora, respectiv lob frontal > lob occipital > cerebel. 
Implicit sunt afectate iniţial gândirea şi dispoziţia, înaintea tulburărilor 
de vedere sau de echilibru şi de coordonare motorie. 

Etanolul se comportă practic ca un deprimant tipic al SNC cu ac- 
tiune progresivă, descendentă asupra diferitelor etaje ale acestuia, în di- 
rectă corelaţie cu creşterea concentrației sanguine (Tabel 44). 

Neuronii inhibitori prezintă sensibilitatea cea mai mare la etanol, 
încât modificările comportamentale, care sugerează efecte excitatorii la 
concentraţii mici, se explică în acest fel. 
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Sunt astfel afectate achiziţiile cele mai recente, inhibiţiile si auto- 
„controlul dobândite prin educaţie și antrenament, precum și performante- 
le psihointelectuale. Teste psihometrice adecvate au pus în evidență acest 
tip de tulburări, la concentraţii de 0,05 g% sau mai puţin, la indivizi care 
nu prezintă toleranță. 

Care anume comportament specific va fi supresat mai întâi şi care 
inhibitie va fi anulată, este o problemă de reactivitate individuală. 


Tabel 44 


Corelatia concentrafie-efect la etanol 

Starea clinicá (simptome) Alcoolemia g% Aria SNC afectatá 
Ușoară 0,05-0,1 | Lob frontal 
Scăderea inhibitiilor. 

„Tulburări vizuale uşoare 
Scăderea vitezei de reacție 
Creşterea încrederii 
Medie 0,15-0,30 Lob parietal 
Ataxie i 
Tulburări de vorbire 
Scăderea performanței motorii 
Scăderea atenției Lob occipital 
Diplopie 
Alterarea percepției Cerebel 
Tulburări de echilibru 
Severă 0,3—0,5 
Alterarea vederii Lob occipital 
Tulburări grave de echilibru Cerebel 
Stupor Diencefal 
Comă i > 0,5 
Insuficientá respiratorie Bulb 


Şi circulatorie 


La rândul său reactivitatea individuală depinde de un important 
număr de variabile presupuse, dar greu identificabile, de tipul: factori ge- 
netici, consum în antecedente, coingestia altor medicamente, status nutri- 
tional, traumatisme sau boli asociate, complicaţii ale etilismului cronic 
etc. Mecanismele intime toxodinamice ale etanolului se desfăşoară la ni- 
velul membranelor celulare și constă, în esenţă, în perturbarea transpor- 
tului ionic gi al aminelor biogene la acest nivel. Se face analogie între | 
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efectul etanolului și cel al anestezicelor generale asupra membranelor ce- 
lulare. 


Toxocinetică 

Calea de pătrundere în organism a etanolului este în primul rând 
calea digestivă, dar nu trebuie subestimată nici calea de pătrundere respi- 
ratorie, în condiții bine caracterizate. Absorbtia gastrică este de cca 20%, 
restul de 80% absorbindu-se în intestinul subţire. Absorbtia gastricá a 
etanolului depinde de o serie de factori, dintre care enumerám: tipul de 
băutură, concentraţia în alcool, conţinutul gastric, motilitatea gastrică, 
asocierea cu medicamente. Uzual, alcoolul etilic se absoarbe în proporţie 

de 80-90% în 30-60 minute, alimentele pot întârzia însă absorbţia la 

4-6 ore. 

Etanolul, fiind amfifil, se distribuie în apa totală a organismului, 
penetrează barierele biologice, inclusiv bariera hematoencefalică. Volu- 
mul de distribuţie aproximativ este de 0,6 1/kg. 

Eliminarea etanolului din organism se realizează pe cale metaboli- 
că (Figura 25), cu o viteză maximă de 100-125 mg/kg/orá. Eliminarea pe 
cale renală a etanolului nemodificat se realizează în proporţie de 5-10% 
din doza ingerată: Un adult metabolizeazá în medie 7-10 g/oră gi con- 
centraţia de etanol din sânge scade cu 15-20 mg%/orá. Consumul cronic 
poate creşte viteza de pai la 30-40 mg%/orá. 


com + NAD > pogl Glidrogenaas, Shidosepaá CH¿CHO + NADH 


alcool etilic acetaldehidă 


CHCHO + NAD ASEhiddehidrogenzză,— crcOOH + NADH 
acid acetic 


y CoA 
Acetil-CoA. 

l Ciclul Krebs 
CO, + H20 


Fig. 25 Calea principală de metabolizare a etanolului 


Metabolizarea hepatică a etanolului se realizează pe trei căi princi- 
pale: | 
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— Calea alcool dehidrogenazei din citosol 

— Calea sistemului oxidant microsomal din reticulul endoplasmic 

— Calea minoră a sistemului peroxidazá-catalazá 

Pe baza unor date relativ uşor de obţinut, cum sunt greutatea cor- 
poralá, concentrația: şi cantitatea de etanol ingerată, se poate calcula din- 
tr-o formulă toxocinetică, concentraţia sanguină de etanol: 


doza (mg de etanol consumat) 


Concentrația sanguină (mg%) = V, (kg) X greutatea corporală x 10 


în care V = 0,6 l/kg, doza ingeratá (mg) = cantitatea ingeratá (ml) x con- 
centratia de etanol (%) x 800. Valoarea 800 reprezintă coeficientul de 
conversie (greutatea specifică) pentru ml în mg. Factorul 10 permite con- 
versia mg/l în mg%. 

Efectele clinice caracteristice intoxicației acute cu etanol sunt pre- 
zentate în Tabelul 44. 

Aşa cum rezultă din datele prezentate, alcoolul etilic produce de- 
primare selectivă a SNC la doze mici şi deprimare generalizată la doze 
mari. Ca urmare, simptomatologia din intoxicația acută include o mare 
varietate de manifestări, de la ataxie până la comă. | 

- Un tablou uzual este în esență următorul: un pacient de vârstă me- 
die, care are greață sau a vomat în prealabil, stuporos, cu piele rece, ume- 
dă sau din contră uscată, traducând starea de deshidratare, cu posibilă 
hipotermie, respiraţie deprimată, cu miros de aaa Şi frecvenţă cardiacă ' 
crescută. 

La concentraţie de 0,100 g% sunt Meente efecte de deprimare a 
lobului frontal: cu scăderea inhibitiilor, euforie, jos încrederii, alte- 

rarea judecății şi scăderea atenţiei. 

Creșterea concentrației de la 0,100 la 0,200 g% afectează lobul pa- 
rietal: cu scăderea consecutivă a performanţei motorii, a răspunsului sen- 
„zorial, tulburări de memorie, scăderea capacităţii de înţelegere, pierderea 
judecății critice, instabilitate emoţională, tulburări de vorbire, tremor si 
ataxie. Faciesul roșu, midriaza, transpiraţia excesivă şi tulburările diges- 
tive pot completa tabloul. 

La concentraţii de 0,300 g% este afectat lobul occipital, ca de alt- 
fel și cerebelul. Peste 0,300 g% se poate instala coma alcoolică. Afecta- 
rea suplimentară a ariilor occipitale şi a cerebelului completează tabloul 
clinic cu tulburări de echilibru, incoordonare motorie, scăderea per- 
cepfiei durerii, asociată cu dezorientare, diplopie, confuzie. La concen- 
trații de 0,450-0,500%, ceea ce reprezintă DL 50, alterarea gravă a cu- 
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nostintei este evidentă, asociată cu deprimare respiratorie, colaps vascu- 
lar periferic si comá. Deprimarea medulará poate fi fatalá, moartea pro- 
ducându-se prin insuficienţă respiratorie. 
l Laboratorul analitic poate determina cu exactitate A O pie san- 
guină a etanolului. Cea mai exactă metodă este cea gaz- -cromatografică. 
Alte anomalii puse în evidenţă vizează hiatusul osmolal crescut ca 
urmare a prezenţei unei mari concentraţii de etanol în sânge. Sub acest 
unghi de vedere concentrațiile letale produc un hiatus osmolal de peste 
80 m.osm. 
Hipoglicemia este prezentă adesea, nefiind direct corelată cu con- 
centratia etanolului în sânge nu este o manifestare constantă. Cauza hipo- 
glicemiei este inhibitia gluconeogenezei hepatice. 


Tratament 

Stabilizarea 

Se acordă mare atenţie prevenirii: asas în căile respiratorii și 
reechilibrării hidroelectrolitice. 

După determinarea glicemiei se administrează glucoză 50% (50- 
100 ml) i.v. la toţi intoxicații cu fenomene de deprimare. 

La pacienţii în comă trebuie să evaluăm rapid necesitatea proteză- 
rii respiratorii, cu reechilibrare circulatorie şi se administrează glucoza- 
naloxona-tiamina. Decontaminarea digestivă după mai mult de o oră de 
la ingestie face nenecesará această măsură, cu excepţia situaţiilor când 
motilitatea scade prin coingestie de medicamente sau alimente. 

Cărbunele activat nu este eficient. 

Măsurile de creştere a eliminării vizează în special ap RA 
care creşte viteza de eliminare de 3-4 ori. Această metodă se aplică dacă 
concentraţia etanolului în sânge depăşeşte 0,5 g% sau se constată o dete- 
riorare gravă a funcţiei hepatice, fiind necesare o serie de alte măsuri 
de corectare a perturbărilor asociate, respectiv rehidratarea, corectarea 
dezechilibrelor acido-bazice şi electrolitice, a deficitelor nutrifionale 
(magneziu, Vit. Bl, Vit. B6, Vit. K, Vit. C.) 

Se urmărește eventualitatea instalării unui sindrom de întrerupere. 

În acest context benzodiazepinele sunt cele mai eficiente și cele 
mai sigure. S-a demonstrat, de asemenea, că beta-blocantele de tipul ate- 
nololului pot reduce simptomalogia i gravitate medie a sindromului de 
întrerupere. 

Delirium tremens se poate pus ERE la 3-14 zile de la întreruperea 
administrării etanolului și poate persista mai mult timp starea de confuzie 
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gravă, halucinaţii, hiperreactivitate vegetativă, agitaţie, febră, transpira- 
ție, tahicardie, midriază, hipertensiune, insomnie. Se tratează ca o gravă 
urgenţă medicală cu o mortalitate de 10-15%. 

Ca măsuri de tratament menţionăm: reechilibrarea hidro- ML AMrolis 
ticá, monitorizarea şi tratarea tulburărilor de ritm, corectarea hipomagne- 
zemiei; se administrează diazepam i.v. 10 mg la 10 minute până pacien- 
tul redevine sedat. Agitatia gravă ŞI halucinatiile pot ráspunde la neu- 
roleptice de tipul haloperidol 2-4 mg i.m. 


3.11.2. Metanol 


Metanolul este obținut prin distilarea distructivă a lemnului si se 
utilizeazá ca solvent, lichid antigel, solvent pentru lacuri si vopsele, adi- 
tivi, denaturarea etanolului. 

„ Toxicitatea acută manifestată de metanol este apreciată în jurul a 
„15 ml din soluţia 40%, deşi se consideră că 30 ml este doza minimă le- 
tală. Sunt citate cazuri de supravieţuire la adult după ingestie a 500-600 
ml, dar numai în condiţiile unei terapii foarte susținute. | 

Există deci mari variaţii individuale. Doza de 10 ml poate produce 
orbire, în anumite condiţii de reactivitate individuală. 

Intoxicația cu metanol continuă să fie pe plan mondial o problemă 
serioasă sub aspectul morbiditátii și mortalităţii, ingestia fiind consecu- 
tivă, fie unor contexte accidenfale, fie, mai rar, suicidare. 


Mecanisme toxodinamice pls 

Metanolul reprezintá unul din exemplele de toxice a cárui agresi- 
vitate chimică este consecinţa metabolizării şi respectiv a genezei de for- 
maldehidă gi acid formic. 

Oxidarea metanolului este limitată ca viteză, în timp ce formalde- 
hida formată este rapid oxidată în acid formic. Oxidarea acestuia din ur- 
mă, la stadiul de dioxid de carbon și apă, cale dependentă de añu folic, 
este, de asemenea, mai lentá. 

Ca urmare, acidul formic se acumulează în țesuturi, proces care 
astfel este răspunzător de acidoza metabolică și care se corelează după 
toate probabilitățile mai bine cu toxicitatea clinică, decât cu concentraţia 
plasmatică a metanolului. În intoxicatiile severe acidul lactic se acumu- 
lează ca urmare a inhibiţiei respirației mitocondriale și hipoxiei produse 
de formiati. 
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Însăși oxidarea metanolului scade raportul NAD/NADH cu-predo- 
minenfa glicolizei anaerobe gi creşterea consecutivă a producţiei de lac- 
tat. Toate aceste modificări contribuie la scăderea concentraţiei serice de 
bicarbonat cu creşterea consecutivă a hiatusului anionic. 


-Toxocineticá 

Absorbfia digestivă a metanolului este rapidă, atingând valori ma- 
xime plasmatice în 30-60 minute. Absorbtia transcutaná şi respiratorie 
este de asemenea semnificativă. Distribuţia este similară cu cea a etano- 
lului cu un volum aparent de distribuţie de 0,6-0,7 1/kg. | 

Principala cale de eliminare din organism este cea metabolică, 
respectiv 90-95%. Conversia metabolică a metanolului este prezentată 
mai jos (Fig. 26). Important de reținut este faptul că viteza de metaboliza- 
re a metanolului reprezintă a zecea parte din cea a etanolului, acesta din 
urmă fiind metabolizat preferenţial de către alcool dehidrogenază. Elimi- 
narea pe cale urinară și respiratorie reprezintă numai 2-10% din elimina- 
rea totală. i À | 


alcool aldehid acid 
POE mici E SE Ep. + 
dchidrogenază HCHO dla o folic CO, + H20 


CH3OH 


Fig. 26 Metabolismul metanolului 

Timpul de înjumătățire plasmatic al metanolului este, în condiţii 
de intoxicație medie, de 14-20 ore, iar în forme grave 24-30 ore. Admi- 
nistrarea de etanol prelungește timpul de înjumătățire al metanolului la 
30-35 ore. 


Efectele clinice 

În intoxicația cu metanol există o perioadă de latenfá de cca. 
12-24 ore. Aceasta poate fi prelungită în cazul coingestiei de etanol, care 
întârzie, după cum s-a arătat mai sus, instalarea simptomelor. 

La debut se constată o serie de simptome limitate la SNC, ochi și 
tract gastrointestinal. ¡le . 

O stare de acidoză metabolică poate produce dispnee și alterări 
profunde sistemice care pot deveni ireductibile. Simptome de tipul bradi- 
cardie, stare de soc si anurie sunt de un prognostic sever. 
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La nivelul SNC se descriu cefalee, vertij, letargie şi confuzie în in- 
toxicafiile medii. În cazuri de intoxicații severe se instalează coma, iar 
edemul cerebral este relevat de convulsii. i 

Toxicitatea oculară se manifestă prin vedere estompată („în ceaţă“), 
scăderea acuităţii vizuale, fotofobie cu senzaţia de „câmp de zăpadă“. 

Se descriu, de asemenea, reducerea câmpului vizual, pupile fixe şi | 
dilatate, edem retinian, hiperemia discului optic. Chiar în condiţiile unei | 
terapii adecvate, în 25% dintre intoxicatiile severe persistă tulburările vi- 
zuale. 


Gastrointestinal 

Se descriu fenomene iritative cu greață, vomă şi dureri abdominale 
la peste jumătate din cazuri, iar la cca. două treimi pancreatita este reve- 

lată de creşterea amilazei serice. 

| Laboratorul evidentiazá o profundá stare de acidozá, ¡ar mortalita- 
„tea se corelează mai adecvat cu aceasta, decât cu concentraţia metanolu- 
lui în sânge. Metanolul produce, de asemenea, o creştere semnificativă a 
hiatusului osmolal (pentru fiecare mililitru de metanol la suta de mililitri 
de sânge hiatusul creşte cu 0,34 m osm.). Concentrația sanguină a meta- 
nolului poate furniza elemente de Propaosiio și sugestii pentru măsuri 
terapeutice adecvate. 


| Tabel 45 
` Corelaţia concentrație — efect la metanol 
Concentrația sanguină 4 ; Ley A } 
metanol mg% Simptome speciale Măsuri terapeutice 

< 20 mg% -~ asimptomatic } . 

> 20mg% SNC > 50 mg%: hemodializă 

> 100 mg% . oculare 

100 — 200 mg% deces (fără tratament) 
Tratament | 


Stabilizarea vizează în special respirația, deoarece metanolul B10- 
duce deprimarea SNC şi posibilă apnee. Se administrează la toți pacienţii 
obnubilanti glucoză, naloxoná şi tiaminá și se recoltează probe de sânge 
pentru dozarea metanolului și determinarea modificărilor de echilibru 
acido-bazic. 
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Decontaminarea | 

La toţi pacienţii, în primele două ore sunt indicate ipeca sau spălătu- 
ra gastrică. Cărbunele activat nu este eficient pentru adsorbtia alcoolilor. 

Creşterea eliminării se poate realiza prin hemodializă, aceasta re- 
comandându-se la concentraţii de metanol de peste 50 mg%. 


Antidotismul | 

Se bazează pe oxidarea preferentialá a etanolului în prezenţa meta- 
nolului, blocándu-se astfel geneza metabolitilor toxici: formaldehida si 
acidul formic. Concentratia eficientá de etanol este de 100-150 mg%, pen- 
tru a realiza completa blocare a formării metabolitilor toxici (Tabel 46). 

Se poate calcula gi astfel: doza de saturare pentru etanol este de 
0,6-0,8 g/kg urmată de o doză de întreţinere de 125-130 mg/kg/orá pen- 
tru a se realiza şi menţine o concentraţie sanguină de 100 mg% (0,1%). 

Indicaţiile etanolului: Pa A ATN | j 

— la concentrații ale metanolului de peste 20 mg%; 

— acidoză; | e? 

— toţi pacienţii cu indicație de hemodializá. 

: | | Tabel 46 
Dozele de etanol necesare pentru obținerea concentrației de 100 mg% 
la un adult de 70 Kg - 


i 


Doze etanol . 


Calea, concentraţia Saturare - În timpul dializei 
oral, 43% 125ml 54 ml/oră (la băutoricronici) 


228 ml/orá (la băutori cronici) - 


i.v., 10% 530 ml 149 ml/orá (la nebăutori) 


Acidul folic acţionează drept cofactor pentru oxidarea completă a 
acidului formic, la dioxidul de carbon şi apă şi se administrează în doze 
de 50 mg la 4 ore interval. Acidul folic poate fi substituit cu congenerul 
său superior leucovorin. | 

Existá deja o experientá clinicá cu un antidot, inhibitor al alcool - 
dehidrogenazei, respectiv 4-metilpirazolul, care în doză de 20 mg/kg blo- 
cheazá formarea acidului formic pentru 24 ore. | 

„Terapia de susţinere se adresează în continuare corectării acidozei 
metabolice cu bicarbonat de sodiu, monitorizaréa gi corectarea tulburări- 
lor electrolitice, hepatice, renale; se dozeazá metanolul şi etanolui din 
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sânge pentru măsurile terapeutice corelate. Convulsiile se tratează cu fe- 
„nitoină, preferabilá diazepamului pentru a nu deprima suplimentar SNC. 


3.11.3. Etilenglicol 


Etilenglicolul este un compus incolor, fără miros, cu gust dul- 
ceas, utilizat ca lichid antigel, conservant etc. % 
Doza minimă letală este de 1—1,5 ml/kg sau cca. “100 ml la adult.! 


Mecanism toxodinamic 

Efectele deprimante ale etilenglicolului sunt comparabile cu cele 
ale etanolului (Tabel 47). Toxicitatea acutá a etilenglicolului este în spe- 
cial datoratá metabolitilor sái toxici. i 

Acidoza metabolicá este initial rezultatul formárii acidului glicolic 
si acumulării de acid lactic. În plus, inhibifia ciclului Krebs si formarea 
acidului oxalic contribuie la acidoza metabolicá. 

Acidul oxalic, deși format în cantitate mică, probabil, prin precipi- 
tarea sub formă de oxalat de calciu deprimă miocardul şi produce necro- 
ză acută tubulară. La manifestarea toxicității asupra SNC contribuie, de 
asemenea, glicolaldehida, acidul glicolic și acidul glioxilic. 

Hipocalcemia este consecutivă formării oxalatului de calciu inso- 


lubil. 
Tabel 47 
Particularităţi ale intoxicației cu alcooli si etilenglicol 
(modificat, după Gossel şi Briker, 1994) 
Efecte Etanol Metanol Etilenglicol 
Metaboliti Acetaldehida Formaldehida Glicolaldehida 
toxici Acid acetic Acid formic Acid oxalic 
Acidoză Moderată/medie Severă Severă 
Cetoză Moderată/medie Moderată/medie Nu 
Hiatus anionic +t ` aE +++ 
(>18mEq/l) 
Osmolaritate Da Da Da 
crescută 
Deprimare SNC +++ + > 


Doza letalá 3-6 ml/kg 1-2 mVkg 1-2 ml/kg 


Toxocineticá 
Absorbtia etilenglicolului uzual se realizeazá pe ie orală, rapid, 
atingând maxim de concentrație sanguină în 1-4 ore. 
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Se distribuie conform hidrosolubilitátii sale în apa tuturor țesuturilor. 

Eliminarea se efectuează pe cale renală în jur de 20% nemodificat. 
Ceva mai puţin de 1% este convertit în acid oxalic. 

Metabolizarea etilenglicolului este prezentată în fig. 27. 

Compuşii acizi rezultați din metabolismul etilenglicolului sunt 
mai toxici decât compușii de origine. În acest sens, ordinea de toxicitate 
este: glioxalat > glicolaldehidă > etilenglicol. | | 

Semitimpul de eliminare din plasmă al etilenglicolului este de cca. 
3-5 ore. Timpul de înjumătățire al etilenglicolului se prelungeşte în pre- 
zenta etanolului (100-200 mg%) la 17 ore, datorită afinitátii mai mari a 
etanolului pentru alcooldehidrogeneză. | 


Efecte clinice | 
Se descriu în intoxicația cu etilenglicol trei stadii, dependente de 
gravitatea acesteia. | 


Stadiul 1 se caracterizează prin deprimarea directă produsă de eti- 
lenglicol, în primele 1-12 ore postingestie. În acest stadiu pot apare şi 
tulburări iritative digestive (greață, vomă), precum și acidoză, comă, 
convulsii. 


Etilenglicol 


alcooldehidrogenazá 


Glicolaldehidă . 


aldehiddehidrogenază 
Acid glicolic 
Acid glioxilic 
Cristale de oxalat 


Ca?+ 


Necroză tubulară 


4 


Fig. 27 Metabolismul etilenglicolului 
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Pot fi prezente nistagmusul şi oftalmoplegia. Leziunile cerebrale 
secundare depunerii de oxalat de calciu pot agrava tabloul, cu apariţia 
edemului cerebral. Moartea precoce se produce prin insuficiență respira- 
torie şi/sau insuficiență cardiacă. 

Stadiul 2 se caracterizează prin simptome cardiopulmonare, la 
12-24 ore postingestie. Se descriu în acest stadiu tahicardie, tahipnee ȘI 
ușoară hipertensiune. Starea se poate complica î în intoxicații severe, cu 
insuficiență cardiacă și colaps. 

Stadiul 3 reflectă afectarea renală după 24-72 ore de la debutul in- 
toxicaţiei. Acest stadiu este ilustrat de simptomatologia: oligurie, durere 
în flancuri, necroză acută tubulară, ja elena ragan lezarea renală se 
poate permanentiza. 

Diagnosticul clinic se bazează pe următoarele elemente: intoxica- 
tie de tip etilic, dar fără halena specifică, acidoză cu hiatus anionic mare 
si comă, hiatus osmolal, cristale de oxalat de calciu în urină si alterarea 
statusului mental. Laboratorul poate evidenția oxalat de calciu urinar, hi- 
pocalcemie cu modificări ECG, creșterea creatininei serice, hiatus anio- 
nic, hiatus osmolar. Determinarea cantitativă a etilenglicolului în sânge 
se efectuează prin metoda gaz-cromatografică. Valori plasmatice de pes- 
te 50 mg% ale etilenglicolului sugerează necesitatea hemodializei. 

Nivelul plasmatic al acidului glicolic și al bicarbonatului se core- 
leazá mai bine cu tabloul clinic al intoxicației acute, decât nivelul etilen- 
glicolului plasmatic. 


Tratament 

Stabilizarea vizează corectarea acidozei, a dezechilibrului hidro- 
electrolitic și deprimarea respiratorie. Acidoza se corectează prin admi- 
nistrarea de bicarbonat de sodiu. Emeza sau lavajul gastric sunt eficiente 
în primele ore postingestie. 

Creșterea vitezei de eliminare, aga cum s-a arătat mai sus, este po- 
sibilă prin hemodializă, care scade nivelul acidului glicolic şi al hiatusu- 
lui anionic. La concentraţii de peste 50% etilenglicol, hemodializa se im- 
pune până la atingerea concentraţiei de 10 mg%. 

Antidotul în această intoxicație este etanolul, care blochează com- 
petitiv metabolizarea etilenglicolului şi geneza metabolitilor toxici. Po- 
sologia este aceeași cu cea menţionată la intoxicația cu metanol. 

Pentru accelerarea metabolismului metabolitilor toxici se adminis- 
trează cofactori de tipul piridoxinei și tiaminei 50, respectiv, 100 mg i.m. 
de 4 ori pe zi, timp de 2 zile. 
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Se poate, de asemenea, utiliza 4-metilpirazolul, inhibitor al alcool 
dehidrogenezei, implicit blocant al metabolismului etilenglicolului. Tra- 
tamentul de susținere vizează menţinerea echilibrului hidroelectrolitic, 
administrarea de gluconat de calciu 10% pentru corectarea hipocalce- 
miei, corectarea în continuare a acidozei cu bicarbonat de sodiu i.v. 


3.12. Intoxicatii acute cu compuși blocanti ai trans- 
portului sau utilizării celulare a oxigenului 


3.12.1. Oxid de carbon 


Oxidul de carbon (monoxidul de carbon) rezultá din combustia in- 
completá a diferitelor produse utilizate drept carburanţi sau în'contextul 
unor incendii, din clorura de metilen („in vivo“). | 

La fumători spre exemplu (| pachet/zi) concentraţia carboxihemo- 
globinei este de 5-6%. mm | 

Monoxidul de carbon este un gaz fără miros, fără culoare şi ne- 
iritant, ceva mai ușor decât aerul, având în atmosferă concentraţia de 
0,001% (10 ppm). La o concentraţie de 100 (0,01%) ppm timp de 2 ore 
pot fi sesizate efecte clinice. i À | 


Efecte toxodinamice sapă 

Monoxidul de carbon penetrează rapid în sânge pe cale inhalato- 
rie, combinându-se rapid cu hemoglobina, pentru care are o afinitate mai 
mare de 230-270 ori în comparaţie cu oxigenul (Tabel 48). 


A Tabel 48 
„Formarea carboxihemoglobinei în prezenţa CO 
CO inhalat (ppm) COHb (saturare %) 
1 0,49 
10 1,94 
100 14,45 
1000 62,41 
10 000 94,31 
- 100 000 „99,40 
900 000 99,93 
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Eliminarea se face exclusiv pe cale pulmonară, timpul de înjumă- 
táfire al carboxihemoglobinei în aer este de 3-4 ore, în condiţiile admi- 
nistrării de oxigen 100% se scurtează la 30-40 minute, iar oxigenul hi- 
perbar (2,5 atmosfere) scurtează timpul de înjumătățire la 15-20 minute. 
Fetusul este în mod particular vulnerabil la expunerea organismului ma- 
tern la CO. À 

Toxicitatea CO este consecința blocării functi hemoglobinei de 
transportor al oxigenului la țesuturi, rezultând o gravă hipoxie celulară. 
În plus, carboxihemoglobina clica eliberarea oxigenului de cátre he- 
moglobiná, consecutiv deplasării spre stânga a curbei de disociere a oxi- 
hemoglobinei. Aşa cum se știe, efortul, hipoxia, hipertermia deplasează 
curba de disociere a oxihemoglobinei spre dreapta, în timp ce toxicele 
(CO, cianuri, methemoglobinemia, alcaloza si hipotermia) spre stânga, 
scăzând astfel disponibilitatea oxigenului pentru ţesuturi. 

În acest context, SNC prezintă o mare vulnerabilitate în intoxicația 
cu CO, ca de altfel si sistemul cardiovascular. 

Aspecte clinice, diagnostic 

În intoxicația cu CO simptomatologia este proteiformă şi poate su- 
gera diverse afecţiuni. Deşi iniţial sunt afectate SNC şi inima, putem sur- 
prinde simptome în oricare alte organe și sisteme. Sensibilitatea cardiacă 
depinde şi de preexistenta unei cardiopatii ischemice, astfel încât, la 20% 
carboxihemoglobină poate surveni moartea subită. Apar tulburări de con- 
ducere, extrasistole ventriculare, fibrilaţie atrialá şi hipotensiune consec- 
utivă deprimării miocardice, 

La nivelul SNC, în expunere acută, simptomele debutează cu ce- 
falec, letargie, agitaţie, confuzie şi se continuă cu comă, trismus, contrac- 
turi musculare, hiperreflexie, convulsii. 

Sechelele neuronale implică pierderea vederii, demență, apraxie, 
dezorientare temporospatialá, pierderea memoriei, disfagie, modificări 
de personalitate, deficit de concentrare, psihoză. Simptome predictive ale 
sechelelor neurologice sunt coma şi acidoza metabolică. 

Dilataţia venoasă retiniană şi hemoragia peripupilară pot sugera 
medicului o posibilă intoxicație cu CO. Acesta scade sensibilitatea la lu- 
mină și adaptarea la întuneric. 

Hipoxia la nivelul trunchiului cerebral duce la alterări centrale 
auditive și mai ales vestibulare (greață, vomă, vertij). La nivelul pielii 
apar leziuni buloase care nu sunt specifice (apar și şi în alte intoxicații sau 
come). 
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Coloratia rogie-viginie (buze, mucoase) este caracteristicá la dece- 
dați datorită înaltei concentraţii a carboxihemoglobinei. Musculatura 
striată poate prezenta rabdomioliza cu insuficienţă renală. 


În tabelul 49 se observă corelaţia statusului clinic cu concentrația 
COHb, care nu este foarte strictă, datorită intervenţiei altor variabile cum 
sunt: durata expunerii, distribuţia tisulară, timp de măsurare în raport cu 
oxigenoterapia etc. ECG constituie un test sensibil pentru a estima gravi- 
tatea afectării cardiace (ischemie, infarct, tulburări de ritm). 


“Tabel 49 
Efectele clinice ale CO în corelaţie cu concentraţia carboxihemoglobinei (COHb) 


COHb % EFECTE CLINICE 


5 La indivizi normali scăderea performanței psihomotorii şi tolerantei la 
efort. 
10-20  Cefalee, fatigabilitate. : 
20-25 Creşterea acidului lactic cu acidoza metabolică compensată. 
25-30  Cefalec severă, slăbiciune, ametealá, vedere intunecată,sincopă, greață, 
vomă, diaree, alterarea dexteritatii motorii. 
30-40 Sincopă, creșterea frecvenţei respiratorii, tahicardie, greață, vomă, confuzie. 
40-50  Comă, convulsii, confuzie, tahipnee, tahicardie. 
50-60  Comă, convulsii, respiraţie Cheyne-Stokes, deprimare respiratorie, de- 
„primare severă a funcțiilor cardiocirculatorii. 
60-70 ` Comă, convulsii, deprimare cardiorespiratorie, bradicardie, hipotensiune 
/ adesea fatală. . Mii: 
10-80 Insuficiență respiratorie, moarte. ` 


pi 


Tratament | | 

Stabilizarea presupune în primul rând scoaterea din mediul conta- 
minat, susținerea respirației (inclusiv ventilaţie), administrarea de oxigen 
100%, instituirea unei căi de administrare i.v. a medicatiei, monitorizare 
cardiacă. Oxigenoterapia cu oxigen 100% se continuă până COHb scade 
sub 15-20%. | 

Aşa cum s-a arátat mai sus, oxigenul 100% sau terapia oxihiper- 
bară scade net timpul de înjumătățire al COHb gi creşte oxigenul dizolvat 
în plasmă, disponibil pentru țesuturi. Totuși terapia oxihiperbară nu pre- 
zintă reale avantaje în raport cu administrarea de oxigen 100%, luând în 
considerare inclusiv complicațiile acestui tip de terapie. 

Indicatiile oxiterapiei hiperbare sunt limitate la intoxicații cu COHb 
peste 40%, la comatosi cu semne neurologice severe,la paciente insárci- 
nate și la cei cu o lungă perioadă de pierdere a cunoștinței. 
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Terapia de susţinere implică, în afară de monitorizarea COHb, a. 
funcţiilor cardiorespiratorii și atenţia la eventuala dezvoltare a edemului 
cerebral. Oxigenoterapia se întrerupe când intoxicatul devine asimpto- 
matic sau COHb scade sub 15-20%. În general se admite că nu trebuie 
administrat oxigen 100% mai mult de 4 ore. Acidoza nu trebuie tratată - 
prea agresiv (numai dacă pH-ul scade sub 7,15) deoarece favorizează 
disponibilizarea oxigenului pentru țesuturi. | 


3.12.2. Cianuri şi cianogeni 


Acidul cianhidric sau cianurile (săruri de K, Na, Ca) constituie 
unele dintre cele mai rapide toxice letale cunoscute. 

Cianurile apar si în structurile biologice vegetale și animale, în 
unele procese metabolice, ca rezultat al metabolismului vitaminei B12; 
sau al altor compuşi medicamentosi (nitroprusiat) etc. 

Sursele sunt foarte variate: industriale diverse, laboratoare de chi- 
mie, plante, combustia unor materiale plastice (poliuretan, poliacrilo- 
nitril) sau naturale (mătase, lână), a tutunului (fiecare ţigară eliberează 
150-200 mg acid cianhidric). Na | 

= Pătrunderea pe cale inhalatorie sub formă de gaz a acidului cian- 
hidric determină efecte toxice în câteva secunde și deces în câteva minute. 
' Pragul olfactiv la mirosul specific de migdale amare este de 0,2-5 ppm. 
O expunere de câteva ore la concentraţii de 18-36 ppm poate produce 
ușoare simptome (cefalee). 

Moartea se poate produce la expunerea de 100 SIR timp de 1 oră; 
la 300 ppm moartea se produce în minute. 

Pe cale orală acidul cianhidric produce efecte în câteva minute și 
moartea în minute-ore. Doza letală de acid cianhidric este în jur de 50 
mg, iar de cianură de potasiu 200-300 mg. 

Absorbtia acidului cianhidric se efectuează rapid pe cale orală, la 
nivelul mucoaselor și prin piele. 

Eliminarea din organism se face în cea mai mare parte sub formă 
metabolizată (80%), după conversia în prezența rodanazei, prin reacţia 
cu tiosulfat și conversia în tiocianat. | 


A rodan H AA 
CN” + tiosulfat n TOCA y tiocianat + sulfat 


Limitanta acestei reactii este cantitatea de tiosulfat din organism. 


O cale alternativă este conversia hidroxicobalaminei, în prezenţa 
HCN, în ciancobalamină netoxică. 


Efecte şi mecanisme toxodinamice i 

lonul cian are mare afinitate faţă de fierul feric (Fe*3) din sistemul 
citocromoxidaza (complexul citocrom a-a, al sistemului transportor de 
electroni). De fapt, un numár de cca. 40 enzime sunt blocate de cian. Ca 
urmare a blocárii citocromoxidazei, transferul de electroni de la citocro- 
mul a, la oxigenul molecular este blocat. Organismul este inapt astfel 
să-şi utilizeze oxigenul, consecinţele fiind asemănătoare cu situația 
absenței complete a oxigenului. Organismul se sufocă astfel, datorită in- 
capacităţii de a utiliza oxigenul, ciclul acizilor tricarboxilici, dependent 
de citocromoxidază, nu poate genera 38 mol de ATP pentru fiecare mol 
de glucoză. Ca urmare se produce conversia metabolismului glucidelor 
de la piruvat la lactat, cu hiperlactacidemie rapidă. 


Diagnostic clinic $ 

Simptomele sunt nespecifice şi reflectă hipoxia celulară (citotoxi- 
că). Debutul acestor simptome depinde de doza, calea de pătrundere şi 
; durata de expunere. Calea inhalatorie este cea mai rapidă şi se produc ur- 
mătoarele simptome în cca. 30 de secunde: înroşire, cefalee, tahipnee 
progresând spre respiraţie zgomotoasă, comă, convulsii şi. moarte în 10 
minute. Ingestia produce efecte mai lente, datorită absorbției mai lente, 
dar si prin inactivarea hepatică consecutivă trecerii prin sistemul portal 
(efect de primă trecere). ; a Y 

Debutul rapid ar putea sugera intoxicația cu CO, hidrogen sulfurat, 
nicotină, dar absenţa cianozei asociată cu deprimarea respiratorie suge- 
rează intoxicația cu cianură . 


Sistemul nervos central este cel mai sensibil în intoxicația cu cia- 
nură, iniţial cu fenomene de stimulare, urmate de depresie. | 

Simptomele iniţiale constau în: ameţeală, tahipnee, greață, vomă, 
senzaţia de constricţie laringianá, sufocare, confuzie, agitaţie, anxietate. 
Tahipneea, iniţială este urmată de deprimare respiratorie. Intoxicafiile se- 
vere evolueazá spre: stupor, comá, opistonus, convulsii, dilataţia pupilará 
fixă, moarte. | | 

Depresia cardiovasculară apare la doze mai mari decât cele care 
deprimá respiraţia: tahicardia precede bradicardia, aritmia si hipotensiu- 
nea sunt succedate de colaps. 
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Diagnosticul diferenţial 

Nu se poate vorbi de o simptomatologie patognomonică, dar o se- 
rie de simptome într-o asociere mai puţin obișnuită Sue poza intoxicația 
cu cianuri. 

Astfel: hipotensiune, bradicardie, absența cianozei, tahipnee; în 
plus se pot constata: acidoză metabolică profundă, sânge roşu venos, 
miros de migdale amare cu deteriorare rapidă a funcțiilor SNC si cardio- 
circulatorii. ` 

Diagnosticul diferential se efectuează cu toate intoxicațiile în care 
coma se instalează rapid, asociată cu acidoză metabolică. 

Laboratorul analitic poate furniza rapid date cantitative, prin deter- 
minări din conținutul gastric, utilizând testul Lee-Jones. 


Tratament 

Stabilizarea 

Vizează în primul rând măsuri de stabilizare rapidă a respirației și 
circulaţiei. O primă gi importantă măsură este administrarea de oxigen 
100%, plasarea unui cateter i.v. şi monitorizarea cardiacă. Determinările 
de pH sanguin şi gaze sanguine sugerează eventuala necesitate de corec- 
tare a acidozei (pH sub 7,15). 

'—Decontaminarea digestivă prin lavaj gastric si cărbune activat, în 
primele două ore, sunt oportune numai după administrarea CACA 
date fiind particularitátile intoxicației cu cian. 

Creșterea eliminării nu se poate realiza prin metode cunoscute (he- 
modializă, hemoperfuzie etc.). Terapia hiperbară poate fi utilizată dacă 
intoxicatul nu răspunde la terapia standard. 

Antidotismul în intoxicația cu cian constituie unul dintre succese- 
le din domeniu, dacă este administrat în timp util. Există un număr rela- 
tiv mare de antidoturi active în această intoxicație, dintre care menfio- 
năm: nitriti, dimetilaminofenol, alte methemoglobinizante, cobalt EDTA, 
hidroxicobalaminá, solutie de methemoglobiná, tiosulfat, mercaptopiru- 
` vat etc. 

Nitritii produc methemoglobinemie, care interacționează cu cianul 
scotándu-1 de pe hemul citocromoxidazei, permițând tiosulfatului să rea- 
lizeze un compus netoxic cu cianul. Efectul realizat de nitrit este foarte 
rapid. Se pare că este indubitabil rolul methemoglobinemiei în realizarea 
efectului antidotic al nitritilor (Fig.28). 

Pentru rapiditatea efectului sáu initial se adonat pe cale in- 
halatorie nitritul de amil, care poate produce 3-5% methemoglobinemie. 
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În răgazul de timp se inseră un cateter venos, pentru a administra nitritul 
de sodiu şi tiosulfatul de sodiu. 

De reţinut importanţa majoră în continuare a ventilárii intoxicatu- 
lui si a administrárii de oxigen 100%. | 

Nitritul de amil (în perle de 0,2 ml, după spargere) se inhaleazá 
timp de 30 secunde, pentru fiecare minut, până la administrarea nitritului 
de sodiu. | | | 

Nitritui de sodiu soluţie 3%, 10 ml (adică 300 mg) se administrea- 
ză lent i.v. pentru a se obţine un nivel de methemoglobinemie de 20%. 

Copii primesc 0,33 ml/kg din soluţia 3%, maxim 10 ml în total. 

Nitritul de amil poate produce hipotensiune, cianoză, posibil la 15% 
methemoglobinemie, uzual la 30-40%. Concentrația letală de methemo- 
globinemie este de 70%. Se administrează cu prudenţă nitriţii la pacienţii 
cu afecțiuni cardiovasculare sau cerebrovasculare severe. 


$ 


` nitrit de amil eN în 
Hemoglobină (Fe?*) + Sau ———p Methemoglobină (Fe?*)  - 
¡; nitrit de sodiu 


Cianură + methemoglobiná__—————————» Cian-methemoglobină 


Cian-citocromoxidază + methemoglobină ——P Cian-methemoglobină + citocromoxidază 


Cian-methemoglobină + tiosulfat —————> Tiocianat + sulfit + methemoglobiná i 


Fig. 28 Etapele antidotismului în intoxicația cu cianuri i (1 


Tiosulfatul este de asemenea component al Kit-ului antidotic Eli. 
Lilly pentru cianuri. Se administrează i.v. soluţie 25% după nitriţi. Doza 
de 50m! (12,58) se administrează i.v., cu o viteză de 3-5 ml/min.; la copii 
doza este de 1,65 ml/kg, până la maxim 50 ml, în total. A 

Tiocianatul poate produce efecte adverse de tip: greață, vomă, 
artralgii, crampe musculare, psihoză. 

Hidroxicobalamina (Vitamina B12a) leagă cianul, formánd cian- 
cobalamina (Vitamina B12), excretatá renal. La doza de 50 mg/kg, cu. 
soluţia comercială de 1000 pg/ml, ar fi necesar un volum de 3,5 1 pentru 
un pacient de 70 kg! | 

Cobalt EDTA (Kelocyanor) produs în Franţa este considerat unul 
dintre cele mai eficiente antidoturi în domeniu. Actioneazá prin chelarea 
cianului şi nu prin methemoglobinemie. Poate produce efecte adverse 
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- (aritmie, diaforeză, edem laringian etc.). Acţionează mai rapid ca nitrifil. 
Se administrează în doză de 300 mg (20 ml sol. 1,5%) i.v., urmat de glu- 
coză (dextroza) 50 ml, soluţie 50%. Albastrul de metilen nu se recoman- 
dă în intoxicația cu cianuri. 

Tratamentul de susţinere vizează menţinerea methemoglobinemiei 
la maxim 40%. Se corectează acidoza metabolică cu bicarbonat de sodiu, 
dacă pH sanguin scade sub 7,15. Administrarea de oxigen 100% se con- 
tinuă încă 4 ore după administrarea antidotului sau corelat cu starea clini- 

că a intoxicatului. 


3.12.3. Hidrogen sulfurat 


Hidrogenul sulfurat (H,S) este un gaz incolor, cu miros caracteris- 
tic, mai greu decât aerul (d = 1,19) și cu greutate moleculară de 34,08. 
Este foarte liposolubil si penetrează cu ușurință prin membranele biolo- 
gice. În soluţiile apoase disociază, producând anionul hidrosulfidic și 
ionul sulf. La pH 7,4 aproximativ o treime din H,S este sub formă nedi- 


sociată şi două treimi ca anion hidrosulfidic. | 


HS H+ + HS- 2H* + S72 


Surse: subteran, descompunere bacteriană, combustie, fabrici de 
cauciuc și apă grea, alte surse industriale. 
4 


Efecte toxodinamice 

Hidrogenul sulfurat afecteazá cea mai mare parte a organelor gi 
sistemelor. 

Cele mai sensibile sunt cele care expun membrane mucoase gi care 
au o mare cerință de oxigen. Refacerea din intoxicația acută este uzual | 
rapidă și completă, deși unele simptome pot persista și pot deveni ire- 
versibile, ca urmare a hipoxiei şi edemului pulmonar. La concentraţii 
mari SNC este ţinta prioritară, asociindu-se simptome de iritatie oca 
si respiratorie. 

Deprimarea SNC se soldează cu cefalee, letargie, vertij, nistagmus 
orizontal si vertical, comá. Asocierea comei cu deprimarea SNC poate 
duce la pneumonie de aspirație (Tabel 50). 

Simptomele unei expuneri severe sunt, în ordinea frecvenţei: pier- 
derea cunoștinței, ametealá, greață, vomă, cefalee, conjunctivită, slăbi- - 
ciunea extremităților, dispnee, convulsii, edem pulmonar, cianoză gi he- 
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moptizie. În jur de 5% din pacienţi decedează înaintea ajungerii la spital. 
Efectele iritante locale duc la cheratoconjunctivită, rinită, faringita, bron- 
sitá, pneumonie, edem pulmonar. 

Tulburárile cardiace includ aritmii, deprimare miocardicá, tulbu- 
rári de conducere. Simptomele clinice restante după expunerea la hidro- 
gen sulfurat pot fi marcate şi de tulburări psihiatrice, inclusiv depresie, 
halucinaţii sau amnezie. Spasticitate, ataxie cerebrală, tremor au fost ob- 
servate la pacienţii rămaşi fără cunoştinţă și cianotici, la expuneri de 
peste 30 de minute la hidrogen sulfurat. 

Toxocinetica H,S, mai puţin studiată la om, este cunoscută din 
cercetarea experimentală. Eliminarea se produce pe calea oxidării la sul- 
fat, metilare şi reacţie cu metalo-proteinele sau cu proteinele. 

Detoxifierea sulfului se produce astfel foarte rapid, 85% din doza 
letală pe oră, la animale. Rezultă că H,S nu este un toxic cumulativ. 


Mecanism toxodinamic 

Se admite o similitudine a mecanismului de acţiune a hidrogenului 
sulfurat cu cel al cianurilor, respectiv comportamentul de toxic intracelu- 
lar consecutiv blocării citocromoxidazei. Rezultă din acest mecanism 
toxodinamic o conversie a metabolismului în sens anaerobic cu acumula- 
re rapidă de acid lactic cu acidozá metabolică. La concentraţii relativ 
joase hidrogenul sulfurat este un iritant respirator (până la 200 ppm), dar 
la concentraţii înalte produce depresie respiratorie directă, cu hipoxie 
gravă gi oprire respiratorie. | 


i 


T abel 50 
Efecte clinice consecutive expunerii la hidrogen sulfurat 
Concentrafie, ppm Efecte 
0,003-0,02 Prag olfactiv 
3-10 Miros neplăcut 
20-30 . Miros intens neplácut 
30 Miros dezgustátor 
50 Iritafie conjunctivalá 
50-100 „ Se adaugă iritaţia căilor respiratorii - 
100-200 Pierderea mirosului (oboseală olfactivă) 
150-200 Paralizic olfactivă 
250-500 Edem pulmonar, pericol vital 
500 Anxietate, cefalee, ataxic, ametealá, amnezie, stop respirator 
în câteva minute, pierderea cunoștinței | 
500-1000 Actioneazá ca toxic sistemic, paralizie respiratorie, colaps, 


paralizie, aritmie cardiacă, moarte 
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Diagnostic 
Diagnosticul expunerii, datorită caracteristicilor hidrogenului sùl- 
furat, nu ridică probleme clinice deosebite. 


Diagnosticul de laborator 

S-a utilizat fără semnificație deosebită determinarea sulífhemoglo- 
binei, care poate însă evidentia o expunere la concentraţii subclinice. 

S-au elaborat metode mai exacte, prin utilizarea electrozilor ion- 
specifici în combinaţie cu celule de microdifuzie Conway, permiţând 
determinarea concentratiilor înalte ale sulfului în sângele celor decedați. 
Imediat după deces concentraţia gold! este cuprinsă între 1,70 şi 3,75 
mg/l. ' 
Confirmarea postmortem a nivelelor toxice este dificilă, deoarece 
sulful este supus unor modificări rapide, în plus apare sulf din degradarea 
proteică ulterioară morţii. 

Reglementările precizează că 10 ppm: este concentratia maximá 
permisă, până la 10 minute de expunere. 

Tratament 

Stabilizare 

Másurile imediate se impun, deoarece salía consecinte letale se 
produc la locul expunerii. Echipele de salvare trebuie sá poarte aparate 
de respiraţie autonome, care sá permită intervenţia și evacuarea imediată 
a celor expuși. Se monitorizează concentraţia î în aer a H,S. 

Prima prioritate la cei expusi vizeazá o ventilație decia și resta- 
bilirea circulaţiei sanguine. Administrarea de oxigen în flux maxim este 
absolut necesară, iar în cazuri grave se impune ventilatia mecanică. 


Antidotism 
Ca si în intoxicația cu cianuri, antidotul intoxicației cu H, S este 
„constituit de nitrifi. Nitriţii produc Aral pe care poa cu 
“sulful de pe citocromoxidazá, reactivând metabolismul aerob. Sulfme- 
themoglobina formată se degradează rapid î în organism. | 
Administrarea de nitriți trebuie sá se facă cât mai rapid după expu- 
nerea la H,S, şi nu mai târziu de 10-15 minute după aceasta, pentru a pu- 
tea fi efi: 
Administrarea rapidă este posibilă prin inhalarea de nitrit de amil 
30 secunde la fiecare minut, până la montarea perfuziei i.v. cu nitrit de 
sodiu. 
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La adulţi nitritul de sodiu se administrează în doze de 300 mg (10 
ml soluţie 3%) timp de cca. 4 minute. Administrarea suplimentară impu- 
ne determinarea methemoglobinemiei. | | 

Tratamentul de sustinere implicá echilibrarea hidroelectrolitică, 
atenţie acordată posibilei dezvoltări a unei pneumonii de aspirație, ede- 
mului pulmonar etc. 


3.13. Intoxicația acută cu insecticide 
3.13.1. Compuşi organofosforici 


Organofosforicele sunt compuşi organici derivați ai acidului fos- 
foric, care au fost sintetizaţi cu peste 75 de ani în urmă. 


Faty 
pa al SN 
2 


S(0) . 


grup detasabil 


Interesul faţă de acest grup de substanțe se amplifică în timpul ce- 
lui de al doilea război mondial, sub unghiul de vedere al potenţialului lor 
ca substanțe toxice de luptă gi, ulterior, ca insecticide. Cu toate progrese- 
le obținute în sinteza de insecticide cu toxicitate redusă pentru mamifere, 
compușii organofosforici se încadrează în grupele cu toxicitate înaltă și 
moderată (Tabel 51). 4 


| Tabel 51 
Toxicitatea unor insecticide organofosforice 
HA O „AR COD i Da EEE LL a i 
Compusul PESO Apis) 
oral | percvtan _ 
Foarte toxice | i | | | 
Tetraetil pirofosfat (TEPP) 1,1 2,4 
Fosdrin 3,7 — 
Etil paration (paration) > 13 21 
Metil paration 14 OS 
Moderat toxice 
Diclorvos (DDVP) 80 107 
Triclorfon (Dipterex) 630 > 2000 


Malation 1375 > 4000 
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- Efectele toxodinamice 

În intoxicatia acută cu compusi organofosforici este caracteristică 
prezenţa unei simptomatologii ce denotă o criză colinergică, care alterea- 
ză grav funcţiile vitale si, în general, homeostazia organismului intoxicat.. 
În fapt efectele toxodinamice ale anticolinesterazicelor organofosforice 
sunt consecutive acumulării excesive a acetilcolinei, la toate nivelurile 
unde se produce şi se eliberează acest mediator, respectiv la nivelul tutu- 
ror sinapselor colinergice. Alterarea gravă a homeostazei organismului în 
acest context se explică prin vechimea filogenetică a sistemului coliner- 
gic şi implicarea sa în funcţiile fundamentale ale organismelor animale - 
(motricitate, funcțiile neurovegetative, funcţii nervoscentrale etc.). 

Efectele se manifestă ca o consecință nemijlocită a activităţii si- 
napselor colinergice cu foarte mare distribuţie în organism, de unde poli- 
morfismul acestor efecte (Tabel 52).. Aceste simptome au însă o mare 
coerenţă, de unde posibilitatea sistematizării lor după mecanismul lor de 
geneză toxodinamică şi veriga funcţională implicată. . 

Mecanismul acestor efecte constă în blocarea funcţiilor enzimatice 
ale colinesterazelor (acetilcolinesteraza sinaptică, din membrana hema- 
tiilor şi pseudocolinesteraza plasmatică), ca urmare a blocării centrului 
esterazic al enzimei de către organofosforic, acesta comportându:se ca 
un pseudosubstrat (fig.29). 

“Spre deosebire de complexul realizat cu acetilcolina, substratul fi- 
ziologic, enzima fosforilată se hidrolizează foarte lent sau deloc, rámá- 
nând astfel blocată. Mai mult, în raport de compusul blocant, enzima fos- 
forilată se convertește uneori, într-o formă complet nereactivabilă, pro- 
ces denumit „îmbătrânire“ (ageing) a complexului respectiv. Dintre com- 
puşii care generează rapid procese de îmbătrânire a enzimei fosforilate 
menţionăm: diizopropilfluorofosfatul, TEPP, somanul etc. Organofosfo- 
„ricele, uzual, se metabolizează rapid în organism, încât nu se pune prob- 
lema acumulării. Efectele de durată sunt consecinţa blocării ireversibile a 
colinesterazelor, refacerea acestora fiind posibilă numai pe seama neo- 
sintezei. Colinesterazele din membrana hematiilor, spre exemplu, rămân 
blocate pentru toată durata de viaţă a hematiilor. | 

O menţiune specială necesită compusii de tipul paration sau mala- 
tion, inactivi ca atare la pătrunderea în organism, cu o mare liposolubili- 
tate şi care prin oxidare microsomală hepatică se convertesc (bioactivea- 
ză) în compuși cu o toxicitate înaltă (paraoxon, malaoxon respectiv). 
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În intoxicații cu acest tip de compuşi depozitele de toxic constitui- 
te în lipidele organismului reprezintă sursa pentru conversia metabolică 
în compuși foarte toxici, prelungind şi agravând intoxicația. - 
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Fig. 29 Mecanismele hidrolizei acetilcolinei (Ach) de către acetilcolinesterază (AchE) 
şi blocajul enzimei prin organofosforic 
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Tabel 52 
Simptomele intoxicației cu organofosforice (Toxidromul colinergic) 


MUSCARINICE NWE OTINICE 

APARATUL RESPIRATOR MUȘCHI STRIATI 

— senzaţia de apăsare toracică — fasciculatii, tremor, contractură, 

— respiraţie şuierătoare (wheezing) slăbiciune, inclusiv la nivelul 

— dispnee musculaturii respiratorii, paralizie 

— rinoree Š 

— hipersecreție bronşică GANGLIONI SIMPATICI 

— tuse — paloare, tahicardie, creșterea 

— edem pulmonar tensiunii arteriale, hiperglicemie 

— cianozá i 
TUB DIGESTIV 


— greață, vomă 
— crampe abdominale 
— diaree, tenesme 
— incontinentá 
GLANDE EXOCRINE 
— transpiratic 
— salivație . 
— lacrimație 
SISTEM CARDIOVASCULAR 
— bradicardie 
— hipotensiune 
— rar fibrilaţie atrialá 
sau tahicardie ventriculará 


PUPILE 
— mioză 
CORP CILIAR 


— vedere neclară 


VEZICA URINARĂ 
— incontinentá urinară 


N O N a e aa N DO O O DO DD O 


SNC: 
Muscarinice, nicotinice şi asociate: 
anxietate, labilitate emotională, insomnie, ataxie, slabiciune generalizată, 
convulsii, comă, deprimarea centrilor respirator şi circulator 


S-a demonstrat experimental existența unor efecte necolinergice, 
fie directe, fie indirecte (în cadrul „stressului“ generat de criza colinergi- 
că), care desigur au o semnificaţie clinică. Menţionăm în acest sens afec- 
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tarea altor sisteme enzimatice, dintre care cele implicate în metabolismul 
oxidativ, fosforilarea oxidativă şi geneza de compuși macroergici etc. 


Diagnostic clinic și de laborator 

Diagnosticul clinic se bazează pe simptomatologia care defineşte 
toxidromul colinergic. De reţinut că se admite o anumită preponderență a 
simptomatologiei muscarinice, respectiv peste 90%, urmată de cele nico- | 
tinice, nervos-centrale sau combinaţia dintre ele. Simptomatologia rezul- 
tantă depinde finalmente de balanţa dintre manifestările muscarinice și 
nicotinice. Mioza este un semn de o semnificaţie deosebită, care impune 
însă diagnosticul diferenţial cu opiaceele (excepţie meperidina), pilocar- 
pina, bromurile, fenotiazinele, alte colinergice, propoxifenul, fenciclidina. 
Fasciculaţiile musculare sunt de asemenea foarte sugestive pentru diag- 
nostic. Prezenţa secretiilor excesive ale glandelor endocrine, respectiv 
lacrimaţie, salivaţie, bronhoree, diaforeză, poate fi foarte utilă în tranşa- 
rea diagnosticului clinic. i 

Debutul simptomatologiei clinida este uzual rapid (minute, ore), 
durata simptomatologiei într-o intoxicație medie se poate extinde până la 
cea. o lună, cu manifestări acute în primele 5-10 zile. 

Determinarea activităţii colinesterazelor sanguine (din hematii şi 
din plasmă) constituie un test care confirmă o intoxicație cu compuși or- 
ganofosforici. Separat, fără datele clinice, numai nivelul scăzut al activi- 
tátii colinesterazelor nu are valoare diagnosticá. Se admite că determi- 
narea activităţii colinesterazelor sanguine constituie un index care poate 
reflecta, în măsură adecvată, activitatea colinesterazelor din SNC şi cele- 
lalte țesuturi. Refacerea acetilcolinesterazei din hematii se realizează lent 
(0,5-1% pe zi), rămânând astfel sub nivelul normal peste 3 luni, în into- 
xicatiile severe. Valori scăzute ale acetilcolinesterazei sunt cunoscute, de 
asemenea, în anemia pernicioasă şi după terapie antimalarică. În pe a 
la același individ există, de la determinare la determinare, o variaţie în jur. 
de 10%. | | 

Pentru determinarea colinesterazelor se recolteazá sánge (10 ml) 
pe heparină, se-separá plasma de hematii în maxim 1-2 ore şi se fac másu- 
rátorile în interval de maxim 24-48 de ore. Eventuala păstrare a probelor 
de sâinge-se face numai la frigider. Pseudocolinesteraza plasmatică, pro- 
dusă de ficat, se găseşte si în SNC, pancreas şi inimă. Variafiile zilnice 
` ale pseudocolinesterazei sunt comparabile cu cele ale acetilcolinesterazei 
din he matii, deşi aceste fluctuații sunt mult dependente de afecțiunile he- 
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patice, inflamații cronice, malnutriție, de tratamentul eventual cu morfi- 
ná, codeină, succinilcoliná, metoclopramid, fenotiazine etc. ' 

Un aspect remarcabil este corelat cu faptul că apariția simptome- 
lor de intoxicație se comportă ca un fenomen cu prag, în ceea ce privește 
gradul de blocare a colinesterazelor. Astfel, limita inferioară a blocaju- 
lui este de 50% din valoarea normală (Tabelul 53). Sub unghiul de vede- 
re al blocajului colinesterazelor, intoxicația acută cu organofosforice se 
poate clasifica în intoxicație ușoară la un blocaj de 50-80%; medie de 
80-90% şi gravă de peste 90% din valoarea de referinţă. 


Tabel 53 
Simptomatologia formelor clinice în intoxicația cu organofosforice 
FORMA UŞOARĂ FORMA MEDIE | FORMA SEVERĂ 
Mers posibil Mers imposibil - Fără cunoştinţă 
Fatigabilitate Slăbiciune | | Mioză marcată 
Cefalee Dificultate în vorbire  Abolirea reflexului pupilar la lumină 
Ameţeală Fasciculaţii musculare + Fasciculatii musculare | 
Greatá Miozá Rinoree 
Vomă Salivatic 
Transpiratie Colinesteraza sericá Raluri bronşice 
Salivaţie 10-20% din normal 
Apăsare toracică Dificultăţi în respiraţie 
Crampe abdominale Cianoză 
Diaree 
Colinesteraza serică Colinesteraza sub 10% din normal 
20-50% din normal 
Prognostic: bun Prognostic: refacere Prognostic: fatal fără tratament 


cu tratament 


Colinesterazele se comportă astfel ca un sistem enzimatic redun- 
dant, cu o mare rezervă funcțională, apt să controleze strict, limitat în 
timp şi spațiu, activitatea acetilcolinei la nivelul sinapselor colinergice.. 
Sistemul colinergic, atât la nivelurile SNV, SNC, cât şi la nivelul plăcii 
motorii, îndeplinește funcţii exclusiv de mediere chimică sinaptică a in- 
fluxului nervos. 

Cu totul altă situaţie întâlnim în căt] sistemului adrenergic, care, 
pe lângă funcţiile de mediere chimică sinaptică, indeplinește importante 
funcţii neurohumorale sistemice. 
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Tratament 

Prim ajutor, stabilizare | 

Aspectele critice într-o intoxicație acută cu compuși organofosfo- 
rici sunt generate de insuficienţa respiratorie acută consecutivă deprimă- 
rii centrului respirator, a musculaturii respiratorii, bronhospasmului, hi- 
persecreţiei bronsice, edemului pulmonar etc. Aceste aspecte generează 
o gravă hipoxemie, care necesită corectare prin aspirarea secreţiilor, ad- 
ministrare de oxigen şi, la nevoie, intubatie endotrahealá. 

După corectarea hipoxemiei (pentru a evita declanşarea unor tul- 
burări de ritm) si în prezenţa unor elemente sugestive de diagnostic clinic 
se administrează atropină (eventual, iniţial, în doză de probă, de 1 mg 
i.v., răspuns terapeutic în 10 minute), iniţial 2-4 mg, care se repetá la 15 
minute până la obţinerea unor simptome de atropinizare (tahicardie, us- 
carea mucoaselor, uscarea şi inrosirea pielii, midriază). Menfinerea stării 
de atropinizare se impune uzual pentru cel puţin 48 de ore în intoxicații 
medii. Administrarea de atropină nu necesită determinarea prealabilă a 
nivelului colinesterazelor. De reţinut, ca o particularitate cu totul deose- 
bită, rezistenţa intoxicatului cu organofosforice la doze foarte mari de 
atropină (zeci de miligrame uneori sute de miligrame pe zi). 

Decontaminarea gastrică, administrarea de cărbune activat, even- 
tual purgative osmotice se pot aplica în limitele a maxim 4-6 ore de la 
expunere. De asemenea, se decontaminează pielea pentru a preveni ab- 
sorbtia suplimentară la acest nivel. | P 

Reactivatorii de colinesteraze în administrare separată realizează 
un efect relativ redus în antidotismul intoxicatiilor cu compuși organo- 
fosforici, însă în asociere cu atropina se obţine o potenfare remarcabilă a 
efectului terapeutic (Tabel 54). | 

Atropina acţionează prin ocuparea competitivă (antagonism com- 
petitiv) a receptorilor muscarinici la nivel central si periferic, realizând 
protecția centrului respirator, antagonizând deprimarea acestuia, dimi- 
nuând sau anulând şi alte fenomene centrale muscarinice (ex. hipoter- 
mia), antagonizánd hipersecretia glandelor exocrine (lacrimafie, saliva- 
tie, bronhoree, transpirafie), spasmul musculaturii netede (intestinale, 
bronsice), bradicardia şi mioza. 

Reactivatorii de colinesteraze, deşi uzual sunt derivafi cuaternari 

de amoniu si penetrează slab bariera hematoencefalicá, au efecte semni- 
ficative de reactivare a acetilcolinesterazei cerebrale, antagonizând feno- 
menele nicotinice cerebrale (ex.tremor, comă) (Fig. 30). De o semnifica- 
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ţie aparte sunt efectele de restabilire a funcţiei joncţiunii neuromusculare, 
deci implicit a funcţiilor musculaturii respiratorii. 


Tabel 54 


Efectele antidotice experimentale ale atropinei şi pipii ocine 
separat și în asociere 
(modificat, după J. F. O'Lery, A. M. Kunkel, A. H Jones, 
„J. Pharmacol Exp. Ther., 1961, 132: 50-55)”. 

TRATAMENT DL 50 O. P. (pg/kg) haiie de protecție 
3 b 14,5 az 
Atropiná . 38,0 2,63 
Pralidoximá „18,4 1,37 
Atropină (5 mg/kg) plus pralidoximă 365 2313 
Atropină (10 mg/kg) plus pralidoximá 132140". -91,10 


OR 

CH=N-OH + AchE—scring-O-PÍ 
t OR 
CH; i O = 
pralidoximá Acetilcolinesteraza fosforilatá 


OR | 
„sii Olmar =N=0- pi + AchE = serină— OH | 


Acetilcolinesteraza 
reactivată 


Fig. 30 Mecanismul reactivării acetilcolinesterazei fosforilate de către pralidoximă 


Reactivatorii de colinesteraze utilizaţi în praotică sunt reprezentaţi 
de pralidoximá şi de obidoximă. 

Pralidoxima este administrată în doze de 1-2 g i.v. lent (5-10 mi- 
nute), respectiv 15-20 mg/kg la copii. Această doză se poate repeta la 
1-2 ore, dacă deficitul functional al musculaturii striate nu a fost rever- 
sat. Uzual se repetă doza de pralidoximă la 6-8 ore câte 0,5-1 g, timp de 
24 ore saw mai multe zile, dacă este vorba de o intoxicație gravă cu 
compuși foarte liposolubili (respectiv bioactivaţi prin metabolizare). 

Obidoxima are o eficiență superioară pralidoximei, dar este mai 
toxică decât aceasta. Obidoxima se administrează i.v. lent în doză de 
0,250 g, care se poate repeta fără a depăşi 1 g/zi. În doze mai mari decât 
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cele uzuale, reactivatorii de colinesteraze pot produce efecte deprimante 
cardiocirculatorii şi musculaturii striate. 

Un antidot complex destinat primului ajutor şi tratamentului into- 
xicatiei acute cu compuşi organofosforici este preparatul „ATOX“ (Bre- 
vet de invenţie nr.79914/1974, OSIM, România), care însumează propri- 

etăți anticolinergice centrale şi periferice, intens potentate şireactiva- 
toare de colinesteraze. Prezintă şi avantajul că, fiind condiționat într-un 
volum mic (1-2 ml), poate fi administrat rapid, mai ales în contextul unui 
număr mare de intoxicaţi. 


- Tratament de sustinere 

Intoxicatul cu compusi organofosforici impune o monitorizare 
adecvată, timp de mai multe zile, a funcţiilor respiratorii, cardiocircula- 
torii, a echilibrului acido-bazic și electrolitic. Convulsiile se tratează cu 
diazepam. O serie de date experimentale și clinice evidenţiază poziția 
specială a diazepamului în potenfarea antidotismului intoxicației cu 
compuși organofosforici. 

Sunt citate frecvente tulburări ECG cu prelungirea QT, anomalii 
de ST-T, extrasistole ventriculare. La 24-48 de ore în intoxicatiile grave 
pot apare aritmii grave fatale, care pot avea ca mecanism tulburári ne- 
'colinergice ale genezei de energie biologică miocardică (consecutive al- 
terării metabolismului glucidic, a lipolizei și a oxidării acizilor graşi li- 
beri, procese dependente de ATP, dar'la rândul lor energogenetice). În 
raport de particularităţile tulburărilor de ritm se recomandă” antiaritmice 
fără efecte asupra contractilitátii, de tipul xilinei sau fenitoinei, și corec- 
tarea balanței energetice. 


Intoxicatii acute cu alte insecticide 
- Actualmente se folosesc alternativ insecticide de tip carbamaţi, pi- 
retru si piretroizi sintetici și din ce în ce mai puțin organoclorurate. 


3.13.2. Carbamatii 


= Carbamaţii se încadrează î în grupul Îi Ea aa cu înaltă sau mode- 
rată toxicitate (Tabel 55). 
Efectele toxice se realizează prin inhibitia colinesterazelor, deter- 
minând tabloul clinic caracteristic crizei colinergice cu efecte muscarini- 
ce și nicotice. Efectele durează în jur de 24 de ore, ca urmare 2 hidrolizei 
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carbamatilor. Diagnosticul se bazează pe simptomatologia clinică şi de- 
terminarea activităţii colinesterazelor sanguine. 

Tratamentul vizează stabilirea funcţiilor respiratorii, administrarea 
de oxigen (eventuală intubaţie endotrahealá), decontaminarea gi adminis- 
trarea de atropină până la obţinerea simptomelor de atropinizare. Reacti- 
vatorii de colinesterază, principial, sunt contraindicati. 


Tabel 55 
Carbamafi, toxicitate 
FOARTE TOXICE MODERAT TOXICE 
Aldicarb (Temik) Promecarb (Carbamult) 
Oxamil (Vydate) Metiocarb (Mesurol) 
Carbofuran (Furadan) Propoxur (Baygon) 
Metomil (Nudril) Pirimicarb (Pirimor, Aphox) 
Formetanat (Carzol) Bufencarb (Bux) 
Aminocarb (Metacil) Carbaril (Sevin) 
Dimetilan E 


3.13.3. Piretru gi piretroizii | 
Piretroizii au o toxicitate foarte scăzută (doze letale în jur de 1 g/kg 
la om). Dintre efectele toxice se menţionează pentru piretru (natural) der- 
matita de contact (eritem, vezicule, bule) si reacţiile anafilactoide. 
Piretroizii sintetici nu sunt iritanti, dar produc parestezii după con- 
tact la nivelul pielii. Tratamentul este simptomatic,după decontaminare. 


3.13.4. Organocloruratele 


Au fost inlocuite de alte tipuri de insecticide, deoarece organoclo- 
ruratele se depozitează indefinit în lipidele organismului. 

- Toxicitatea este semnificativă, doza letală pentru aldrin este de cca. 
3-7 g, pentru clordan 6 g, dieldrin 1,5-5 g, endrin 6 g, lindan 10-30 g. În 
intoxicația acută simptomatologia se caracterizează prin: efecte stimula- 
torii asupra SNC, respectiv hiperexcitabilitate, parestezii, amefeala, cefa- 
lee, dezorientare, tremuráturi, care evoluează spre stupor, comă şi con- 
vulsii. 

La expuneri severe pot apare tulburări de ritm și complicaţii de tip 
convulsiv, hipoxemie si acidoză metabolică gravă care pot duce la exitus. 
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Mecanism toxodinamic 

Organocloruratele sunt compuși neurotoxici care produc efecte 
stimulatorii neuronale, alterând fluxurile transmembranare ale sodiului ȘI 
potasiului şi activitatea enzimelor membranare. L 

Tratamentul vizează stabilizarea iniţială, combaterea în special a 
convulsiilor, hipoxemiei şi acidozei. Diazepamul este prima opţiune ca 
anticonvulsivant. | 
Decontaminarea, emeza, spălătura gastrică, cărbunele activat sunt 
recomandate în primele ore. $ 

Eliminarea de la nivelul intestinului poate fi accelerată prin admi- 
nistrarea de colestiramină (3-8g de patru ori pe zi), reducând timpul de 
înjumătățire sanguină de la 165 la 80 de zile. Administrarea seriată de 
cărbune activat de asemenea reduce timpul de înjumătățire în organism 
al organocloruratelor. | 

Nu beneficiază de un antidot specific. 


3.14. Intoxicatii acute cu hidrocarburi 


Acest tip de intoxicații ocupă un loc semnificativ în contextul 
- intoxicatiilor acute generale. | Xa at 

Se pot distinge, în raport de originea lor: hidrocarburi distilate din 
petrol, hidrocarburi aromatice, difenilpolihalogenaţi, hidrocarburi alifati- 
ce, hidrocarburi halogenate, eteri, răşini epoxidice, cetone etc. Prezentăm 
în continuare, pe grupe, câteva caracteristici toxicologice ale compuşilor 
respectivi. | 

Distilatele de petrol conţin un număr mare de produse, începând 
cu eteri până la uleiuri lubrefiante cu toxicitate foarte diferită. | 

Produsele cu tensiune superficială gi vâscozitate redusă prezintă 
mare risc de aspirație în căile respiratorii. | 

Mecanismul toxicității celor mai multe hidrocarburi este consecu- 
tiv acţiunii directe prin aspirație, intoxicației sistemice prin ingestie, in- 
halare sau absorbție cutanată. 

Hidrocarburile alifatice şi alte distilate de petrol de tipul petrol de 
iluminat, kerosen, benzină sunt slab absorbite din tubul digestiv si nu pun 
probleme serioase de toxicitate sistemicá consecutiv ingestiei. Riscul 
mare este generat de eventualitatea aspirafici pulmonare. 
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Hidrocarburile aromatice, halogenate, eteri, cetone si hidrocarbu- 
rile complexe pot produce intoxicații sistemice foarte grave, cu stări de 
comă, convulsii, tulburări de ritm cardiac etc. Hidrocarburile pot fi clasi- 
ficate după riscui potenţial clinic în trei grupe: 

1. Cu risc mare de aspirație pulmonară și cu efecte reduse asupra 
SNC. Sunt compuşi cu vâscozitate scăzută de tipul spirt mineral, benzină 
de brichetă, kerosen etc., a căror absorbţie digestivă este foarte redusă. 

2. Compuşi cu A sistemică și nervos centrală semnificativă 
si cu potential de aspirație: clorura de metilen, tetraclorura de carbon, to- 
luenul, xilenul, benzenul, gazolina. 

3. Compuși netoxici în cantităţi uzuale ingerate, dar după aspirație 
pot genera pneumonie lipoidă (lubrefianți, ulei de motor, combustibil 
Diesel etc.) 


Măsuri generale de prim ajutor şi tratament 

Stabilizarea vizează menţinerea permeabilitaţii căilor aeriene, ven- 
tilatie asistată, dacă este nevoie, administrare de oxigen. 

Pacienţii cu aspirație pulmonară necesită oxigen, tratament cu 
bronhodilatatoare, tratamentul pneumoniei de aspirație. Nu se folosesc 
corticozi sau antibiotice profilactice. Nu există un antidot specific pentru 
fiecare tip de hidrocarbură (o excepție: acetilcisteina pentru tetraclorura 
de carbon, de exemplu). 


Decontaminarea 

În cazul expunerii externe se spală cu apă și săpun pielea și cu can- 
titáti mari de soluţie izotonică ochii expuși la hidrocarburi. 

Pentru hidrocarburi cu toxicitate redusă, în caz de ingestie, decon- 
taminarea digestivă nu este necesară, este chiar neindicată datorită riscu- 
„lui aspiraţiei. Pentru compuşi cu toxicitate sistemică ridicată se produce 
emeza la pacienţii conștienți, dar nu trebuie omis riscul aspirafiei sau 
declanșării convulsiilor. 

Similar, emeza este indicată pentru hidrocarburile utilizate ca ve- 
hicul al compușilor cu toxicitate deosebită (organofosforice, metale gre- 
le). Este recomandată intraspitalicesc, de asemenea, și spălătura gastrică. 
În general spălătura gastrică se recomandă la pacienţii care necesită de- 
contaminare (hidrocarburi toxice sau vehicule pentru toxice) şi care pre- 
zintă o stare de deprimare care poate genera aspirație pulmonară sau 
declanșa convulsii. 
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3.14.1. Tetraclorura de carbon 


Actualmente, tetraclorura de carbon este în general recunoscută ca 
fiind deosebit de toxică, utilizarea sa fiind din ce în ce mai restrânsă ca . 
solvent, agent de curăţire etc. 

Acest compus, care se caracterizează prin mirosul său eteric, este 
neinflamabil, volatil, şi prin piroliză generează fosgen. 

Toxicitatea acută este foarte ridicată, doze de ordinul 90-100 ml 
fiind considerate fatale la om, dar există o mare varietate individuală. În 
acest sens 5 sunt citate consecinţe letale la doze de 5-10 ml. 


Toxocineticá 

Practic, tetraclorura de carbon se absoarbe pe toate căile uzuale de 
expunere: bronhopulmonar, gastrointestinal sau piele. Datorită înaltei sa- 
le liposolubilitáti se depozitează în grăsimi, ficat si rinichi. 

Eliminarea se realizează predominant pe cale pulmonară (50-80%), 
4% sub formă de dioxid de carbon pe cale pulmonară sau renală, restul 
fiind metabolizat, generând radicalul liber al triclormetilului. În jur de 
67% din doza absorbită este excretată în 24 de ore (fig. 31). 


Mo > PRE 
exhalatá aprox. 50% . 


CL —— (cau) iii GOGA 


(fosgen) 


CC 4—— CCl; ——> CHCl ——> HCOOH ——» CO) 
3 


hexacloretan radical triclormetil cloroform acid formic ` (4%) 


Fig. 31 Căile de metabolizare (şi eliminare) ale tetraclorurii de carbon 
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Toxodinamie 

Tetraclorura de carbon este cunoscută în primul rând ca hepato- 
toxic, determinând degenerescenţa grasă acută a ficatului, consecutiv 
' blocării formării si eliberării lipoproteinelor de joasă densitate. Radicalii 
liberi formaţi duc la peroxidarea lipidelor, formarea de legături covalente 
cu structurile hepatice, alterând procesele energetice și sinteza proteine- 
lor, cu lezare hepatică. > 

Alcoolii de tip etanol si metanol cresc net hepatotoxicitatea com- 
pusului. 

Toxicitatea tetraclorurii de carbon se manifestá si la nivel renal 
prin necrozá acută tubulară. Postmortem s-au constatat leziuni la nivelul 
SNC, în special la nivel cerebelos. 


Aspecte clinice si diagnostic 

La debutul intoxicației aspectul deprimant la nivelul SNC poate fi 
cel mai pregnant. Efectul fatal imediat poate fi consecința deprimării res- 
piratorii si tulburărilor grave de ritm cardiac. 

"Dintre simptomele precoce menţionăm: cefalee, slăbiciune, tulbu- 
rări de vedere, ataxie. În primele 24 de ore pot apărea convulsii toxico- 
clonice. Debutul simptomelor poate fi dominat, uneori, numai de greață, 
vomă, anorexie sau să se asemene cu aspectul clinic de encefalită, tul- 
burări mentale, ataxie. 

După prima zi, uzuale sunt febra și diareea, tulburările hepatice 
atingând un maxim după 3 zile de la expunere, moartea prin insuficiență 
hepatică producându-se în cca. o săptămână. Hapatotoxicitatea se mani- 
festá prin creșterea enzimelor serice hepatice, prelungirea: timpului de 
protrombină, hepatomegalie gi icter. Refacerea este lentă, dar uzual com- 
pletă, icterul la 4 zile de la expunere fiind un semn cu prognostic bun. 

Majoritatea consecințelor letale în intoxicația cu tetraclorurá de 
carbon înaintea apariţiei hemodializei au fost consecutive insuficienfei 
renale si nu celei hepatice. Insuficienta renală poate apărea chiar în ab- 
senta celei hepatice. Anuria se instalează în 3 zile şi poate dura două săp- 
tămâni; refacerea este completă în cele mai multe cazuri. 

Laboratorul clinic evidenţiază încă din prima zi creşterea trans- 
aminazelor hepatice, nivelul lor fiind corelat cu severitatea lezării. He- 
maturia şi proteinuria apar în mod obişnuit înaintea oliguriei. 

“Tetraclorura de carbon din sânge poate fi determinată cantitativ 
prin analiza gaz-cromatografică. 
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Tratament 

Stabilizarea vizează deprimarea respiratorie şi tulburările de ritm 
care pun în pericol viaţa intoxicatului încă de la debut. 

În plus, eliminarea pe cale respiratorie a tetraclorurii de carbon 
fiind semnificativă, se impune hiperventilarea intoxicatului. Decontami- 
narea implică utilizarea măsurilor uzuale, administrarea de ipeca şi spălă- 
tura gastrică. Se recomandă inclusiv cărbunele activat (deşi eficienţa este 
discutabilă) şi purgative saline în primele patru ore de la ingestia toxicu- 
lui. 
Creşterea eliminării toxicului nu poate fi efectuată prin hemodiali- 

ză. Utilitatea oxiterapiei hiperbare a fost demonstrată experimental, dar 
nu suficient de concludent în clinica umană. O bună ventilaţie este însă 
absolut necesară. | 

Ca antidot s-a utilizat N-acetilcisteina pentru a preveni dezvoltarea 
leziunilor hepatice, deşi nu există o bogată experiență clinică în acest 
sens. Se recomandă utilizarea acetilcisteinei în doze similare cu cele uti- 
lizate în intoxicația cu paracetamol, dar de o durată mai lungă. 

Doza de saturare de N-acetilcisteină este de 140 mg/kg pe cale 
orală; doza de întreţinere 70 mg/kg la fiecare patru ore timp de 3-5 zile. 
Intoleranta digestivă (vărsătura) recomandă administrarea pe cale i.v. 
'150 mg/kg în 200 ml glucoză 5%, timp de 15 minute si se continuă cu 50 

mg/kg la 4 ore, doza totală fiind de 300 mg/kg în 20 de ore. 

Se urmăreşte şi se investighează paraclinic intoxicatul timp de o 
săptămână, sub aspectul leziunilor hepatice și renale. Insuficienta hepa- 
ticá sau renalá se trateazá dupá metodologia uzualá. Actualmente, morta- 
litatea în intoxicația cu tetraclorurá de carbon, după statisticile america- 
ne, atinge 17%, din care cca. 10% prin insuficiență hepatică, iar 7% prin 
insuficiență renală și complicaţii survenite. | 
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AAF N-sulfat, 24 
2 AAF (2- -Acetilaminofluoren), 23 
Acebutolol, 91,92 
Acetaldehidă, 20, 25, 129, 136 
Acctaminofen (v. Paracetamol) 
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Acetilcisteină, 56, 160, 163 
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cerebralá, 155 
fosforilatá, 156 
reactivata, 156 
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Acetilhidrazină, 25, 30 
Acetat de amoniu, 38 
Acetil-CoA, 123, 129 
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aromatic, 21 
arsenic, 123 
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dimetilarsinic, 123 
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fluorhidric, 36, 56, 57 
folic, 132, 133, 135 
formic, 25, 132,133, 135-137, 161 
fosforic, 149 
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Acroleiná, 24 
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Adenilatciclazá, 27, 92 
Adrenalina, 95, 98 
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Aflatoxin-2,3-epoxid, 24 
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Albastru de metilen, 56, 58-60, 76, 146 
Albumine plasmatice, o, 71, 73-76 
Alcaline, 62 . 
Alcane, 56 
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Alchilnitrosamină, 24 


Alcooldehidrogenază, 20, 129, 130, 133, 
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Alcool etilic (v. Etanol), 16, 20, 24, Ep 
43-45, 50, 52-56, 74, 79, 92, 127-133, 
135- 138, 162 
Alcool metilic (CH¿OH), 133 
Alcooli, 9, 20, 32, 22, 44, 45,50, 52, 6l, 
62, 127, 135, 136, 162 
ala 21 
aromatici, 21 
Aldehiddehidrogenază, 20, 129, 133, 137 
Aldehidă formică (HCHO), Ens 
Aldehide, 20, 29 
Aldicarb (Temik), 158 
Aldrin, 19, 158 
Alilformiat, 24 
Alilizopropil acetamidă, 24 
Alloxan, 29 
Alopurinol, 71 
Alprazolam, 77 
Alprenolol, 91 
Aluminiu, 64 
Amanita muscaria (v. Muscariná) 
Amberlit XADA, 74 
Amfetamine, 19, 42-45, 51, 57, 71, 72 
Amidazá sericá, 134 
Amidaze, 20, 21 
Amide, 20, 21 
Amigdaliná, 24 
Amine, 21, 23, 25, 26, 85, 86, 128 
Aminoacizi, zi, 100 
Aminocarb (Metacil), 158 
4-Aminodifenil, 18 
4-Aminopiridină, 98 
Amiodaroná, 75, 93 
Amitriptiliná, 49, 51, 71, 74, 79, 85, 86 
Amlodipină, 97 
Amobarbital, 49, 71, 78 
Amoniu, 155 
Amoxapină, 85 
AMP ciclic, 62, 93 
Amrinonă, 95, 99 
Analgezice, 9, 50, 99, 104 
Anestezice, 44, 59, 129 
Anhidridá arsenioasă (As,O 
Anilină, 19, 20, 59 
Anion hidrosulfidic, 146 
Antiacide, 67 
Antiagregant plachetar, 99 
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3), 15 


Antianginoase, 91, 96 
Antiaritmice, 33, 91, 96, 157 
Antibiotice, 53, 160 
Anticolinergice, 35, 43, 50, 58,69, 85, 87, 
¡E 
Anticolinesterazice. - 
de tip carbamic, 69 
organofosforice, 42, 68, 150 
Anticonvulsivante, 36, 50,159 
Anticorpi antidigoxiná, 55, 56 
Antidepresive, 8, 13, 32 
biciclice, 85 
ciclice, 44, 81, 83-88 
dibenzoxazepine, 85 
tetraciclice, 85 
triciclice, 37, 39, 42-45, 51, 61, 62, 85, 
87,94. 
Antidio 33! E 
Antihipertensive, 91, 96 
Antihistaminice, 42-45, 49, 50 
Antihormonale, 9 : 
Antiinflamatoare, 53, 99, 104 
Antimicrobicne, 9 
Antimoniu, 64 
Antipiretice, 99, 104 
Antituberculoase, 89 
Antivenin, 55, 56 
Aphox (v. Pirimicarb) 
Apomorfină, 38 
Aprobarbital, 78 
Arginina, 21 
Arilesteraze, 20 
Arsenat, 111 
de sodiu, 123 
Arsenic (As), 15, 53, 56-58, 64, 67, 110, 
122-126 
pentavalent (As**), 123 
trivalent (As?**), 123 
Arsiná (gaz) (AsH,), 122, 123, 125-127 
As* (v. Arsenic pentavalent) 
As* (v. Arsenic trivalent) 
AsH, (v. Arsină) 
AS0, (v. Anhidridá arsenioasá) 
Aspiriná (Acid acetilsalicilic), 9, 53, 61, 
71,99 
Astbest, 17 
Atenolol, 91, 92, 131 
Atox, 58, 157 : 
ATP, 28, 30, 100, 111, 124, 143, 157 


Atropină, 35, 43, 45, 49, 56, 57, 67, 68, 
71, 94, 95, 98, 99, 155, 156, 158 

Aur, 57, 64 

Azobenzen, 20 

Azot, 33 


B 


BAL (v. Dimercaprol) 

Barbital, 71 

Barbiturice, 9, 12, 15, 32, 42-45, 50, 58, 
61,75, 78-81 : 

Baygon (o Propoxur) 

B-blocante adrenergice, 53, 56, 58, 62, 91, 
93-96, 98,131 : 

B-naftilamină, 18 

Belladonă, 42 

Benzen, 23, 24, 160 

Benzidină, 18 

Benzină, 159 
de brichetă, 160 

Benzine cu plumb, 116 

Benzodiazepine, 9, 13, 42, 45, 50, 56, 58, 
63, 77, 78, 84; 131 

EenootiazidW] 96 

 Benztropiná, 50 

: Bepridil, 93 . 

Bicarbonat de sodiu Erp 38, 58, 72, 
84, 87, 88, 90, 100, 102, 103, 114, 
133, 135, 138, 139, 146 

Bifenili | 
polibromafi, 23 
policloruraţi, 23, 75 

Bilirubina, 106 ` 

Bis (clormetil) eter, 17 

Bismut, 53, 56, 64,67 

Blocante ale canalelor de calciu, 93, 96 

Blocanţi, 139. 
neuromusculari, 32 

Brevital (v. Metohexital) 

Brombenzen, 22-24, 30 

Bromhodilatatoare, 160 

Bromtriclormetan, 23, 26, 27 

Bromuri, 44, 45, 53, 54, 153 

Bufencarb (Bux), 158 

Butabarbital, 78 

Bútirilcoliná, 67 

Butirofenone, 81, 81 

Bux (v. Bufencarb) 


a 


Ca? (v. Calciu) 


Cadmiu, 56 

Carbofuran (Furadan), 15 

Calciu, 29, 57, 65, 92, A 96-98, 100, 
103, 111, 137 
trandlócáza! 105 

Calciu-blocante (v. și Blocante ale canale- 
lor de calciu), 43, 53 481, 96,97, 99 

Camfor, 15, 37, 38, 44 

Canalele de calciu voltaj-dependente, 111 

Carbamat, Carbamaţi, 19, 27, 30, 32, 42, 
43, 45, 56, 57, 157, 158, 

Carbaimazepină, 50, 61, 75 

Carbamult (v. Promecarb) 

Carbaril (Sevin), 158 

Carbonat de fier, 114 

Carboxihemoglobiná (COHB); Poe E 
76, 139-142 


? Carboxilesteraze, 20 


Carzol (v. Formetanat) 

Catalazá, 130 

Catecolamine, 82, 92 

Cation, 92, 96 
metilmercuric (CH, Hg”), 109,110 . 

Caustice v, 61 

Cárbune 
activat, 37, 39, 40, 56, 59- 62, 65, 73, 
78, 80, 84, 88, 90, 94, 99, 103, 106, 
108, 126, 131, 135, 144, 155, 159, 160 
seriat, 75, 80, 88, 103, 159 

CCI, (v. Tetraclorurá de carbon) 

Cefaliná, 37 

Celiprolol, 92 

Cetone, 159, 160 

Chelat, 119 


~ Chelator, 115, 119-121 


monotiolic, 66 `. 
Chinidiná, 43, 51, 71, 72, 86 
Chinone, 29 
CH,Hg* (v. Catión metilmercuric) 
CH,OH (v. Alcool metilic) 
Cibin. (CN-), 142-145 
citocromoxidază, 145 
cobalamină, 143, 145 
methemoglobină, 145 
Cianogeni, 142 
Cianură, 27, 30, 33, 43, 143, 145 
de potasiu, 142 
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Cianuri, 44, 56, 57, 60, 62, 76, 93, 140, 


142, 144-148 
Cicasin, 24 
Ciclamat, 24 
Ciclobarbital, 49 
Ciclofosfamidă, 25 
Ciclohexilamină, 24 
Cisteamină, 56, 108 
Cisteină, 104, 109, 110 
~ Citocrom a-a3, 143 
Citocromoxidazá, 27, 30, 143-145, 147, 

148 
Citotoxic, 25 
Citrat de magneziu, 40, 80 
Clonazepam, 77 
Clonidiná, 32, 43, 45, 71, 93 
Clor, 33, 43 
Cloralhidrat, 15, 37, 39, 42, 50 
Cloramfenicol, 75 
Clorat de K, 15 
Clorazepat, 77 
Clordan, 158 
Clordiazepoxid, 77 
Clorfeniramin, 50, 71 
Clorimipramină, 85 
Clorochin, 93 
Cloroform, 24, 54 
Clorpromazină, 49, 50, 71, 81, 82, 84 
Clorpropamidă, 71 
Clorurá 

de amoniu, 57, 72 

de calciu, 98, 99 

de metilen: 139, 160 

de sodiu, 16, 63, 72 

de vinil, 18, 23 

fericá, 101, 112 

„feroasă, 112 

mercurică, 15 
CN- (v. Cian) 
CO (v. Monoxid de carbon) 
CO, (v. Dioxid de carbon) 
Cobalt, 44, 58, 144 
~ EDITA (Kelocyanor), 145 
Cocaină, 42-45, 51 
Codeină, 42, 51, 71, 154 | 
Coenzimă, 21 
Cofeină, 42, 43, 51 
Cofactor, 138 
COHb (v. O ob 
Colchicină, 39, 93 
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Colestiramină, 159 
Colină, 151 
Colinergice, 43, 153 
Colinesterază serică, 154 
Colinesteraze, 20, 27, 30, 55, 56, 58, 67, 
68, 150, 154, 155, 157 
fosforilate, 68 ta 
sanguine, 153, 158.. 
Coloranti aminoazocarcinogeni, 24 
Combustibil Diesel, 160 
Compusi 
acizi, 70, 71,137 
alcalini, 70, 71 
aromatici, 19, 22 
blocanti Gi utilizării celulare a oxi- 
genului), 139, 150 
calciu-blocanti, 96, 97 
citotoxici, 25 
convulsivanti, 44, 57 
cu efecte toxice tardive, 75 
cu risc mare, 160 
cu toxicitate sistemică şi nervos cen- 
trală, 160 
cu vâscozitate redusă; 160 
de arsenic, 123 
de crom, 17 
deprimanti, 55, 83 
electrofilici, 21 
endogeni, 18, 105 
fenotiazinici, 69 
fosfat, 20 
halogenati, 26 
hidrosolubili, 70, 91 
hipoglicemianti, 44, 
ionizati, 71 
liposolubili, 70, 91, 156 
macroergici, 111, 153 
mercaptid, 63 
methemoglobinizanti, 56 
metilmercurici, 75 
miotici, 45 
neionizafi, 71 
netoxici, 144, 160 
neurotoxici, 159 
N-hidroxilati, 22-24 
nitro, 25 
organici, 121, 149 
organofosforici, 27, 43, 67, 68, 93, 
149, 150, 153, 155, 157 
radioactivi, 53, 61 


sedativi-hipnotici, 44 
sulfhidrici, 108 
tiolici, 105, 110 
toxici, 30, 31, 151 
Corozive, 38-40 
Corpi cetonici, 100 
Corticoizi, 109, 160 
Creatinină, 106, 121 
sanguină, 94, 102 
Creatinkinază, 84 
Cristaloizi, 76 
Crom, 57, 58, 64 
Cupru, 56-58, 64, 65, 67, 110 
Curarizante, 27 ' 


D 


Dantrolen, 84 

DDT A o A 16, 39 | 

DDVP [O,O-dimetil-O-(2,2- diclorvinil)fos- 
fat], 68, 149 

Decarboxilaza acidului L-glutamic, 89 

Deferoxamină, 52, 56, 57, 64, 65, 114, 115 

Dehidraza agidului/S:aminolévulinic; 119, 
122 

Dehidrogenază, 123 

Deprimanti, 103 

„Derivați N-hidroxi, 24 

Desferal (v. Deferoxamină) 

Desipramină, 51, 85 

Detergent, 9, 38 

Dextrozá, 35, 59, 103, 146 y 

Diazepam, 36, 57, 71, 77, 78, 84, 88, 96, 
99, 132, 136, 157, 159 

Dibenzoxazepine, 81 

Diclordifeniltricloretan (v. DDT) 

Diclorvos (v. DDVP) 

Diclorura de 1,3-bis.(4- daldoxiiminopiridi- 
nium) dimetileterului, 68 

Dieldrin, 19, 158- 

Dictilamida acidului lisetgic (v. LSD) 

1,3 Difosfoglicerat, 111 

Difenilpolihalogenati, 159 

Difenilmetilfosfiná, 20 

Difenilmetilfosfiná oxid, 20 

Digitalice, 43, 62, 93. 

Digitoxină, 39, 74,75 

Digoxină, 39, 56, 75 

Dihidropiridină, 96 

Diizopropilfluorofosfat, 150 


Diltiazem, 43, 96-98 

Dimercaprol, 56, 57, 63-65, 119-122, 126 

DMP (v. Dimercaprol) | 

Dimetilaminofenol, 144 

Dimetilan, 158 

Dimetilarsenat, 123 

Dinitrofenol, 44 

Dioxid de carbon (CO2), 33, 99, 100, 
101, 123, 129, 132,133, 135, 161 

DO 16. 

Dipterex (Triclorfon), 68, 149 

Disopiramidă, 75 

Disulfiram, 44 

Dobutamină, 63, 88, 99 

Dopamină, 88, 98, 99 

Doxapram, 78 

Doxepiná, 49, 51, 85 


- D-penicilaminá, 67, 121, 122 


Droguri, 9 


¿D-tubocurariná, 16 


Edetat disodic monocalcic, 52, 56, 57, 65, 
119-122 


“EDTA Na,Ca (v. Edetat disodic momótal? 


cic) 

Efedriná, 43, 71 

Electroliti, 71, 106 
plasmatici, 72 

Emetic, 37, 38 

Emetiná, 37 

Encainidă, 43 

Endrin, 158 

Enzime, 26, 27, 29, 67, 104, 105, 119, 
123, 150, 151 
fosforilate, 150 
membranare, 159 
microsomale, 22, 23, 105 
piridoxal-dependente, 67 
piridoxal fosfat dependente, 89 
serică hepatică, 162 

Epoxid, 19, 22-24 

Esteraze, 20 

Esteri, 20, 21 

Etanol (v. Alcool etilic) - 

Eter, Eteri, 54, 159, 160 

Etilenglicol, 33, 52-54, 56-58, 73, 74, 
136-139 

Etil paration (v. Paration) 
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Etiofos, 56 
Etocloravinol, 50 
Etoxusimina, 71 
Ezeriná, 69 


F 


Fe?* (v. Fier seric) 

Fe?* (v. Fier feric) 
Felodipină, 97 
Fenacetină, 104 
Fenciclidină, 42, 43, 45, 57, 71, 153 
Fenilacetonă, 19 
Fenilbutazonă, 75 
Fenilhidroxilamină, 19, 20 
3-Fenilpropan-1-ol, 19 
3-Fenilpropan-2-ol, 19 
3-Fenilpropan-3-ol, 19 


Fenitoină, 36, 39, 50, 61, 71, 75, 84, 88, 


99, 136157 


Fenobarbital, 16, 36, 49, 50, 52, 56, 61, 


71-75, 78, 80 
Fenoli, 15, 21 
e vea Je 39, 43-45, 50, 56, 62, 81-84, 
153, 154 
E 66 
Ferioxamina, 64, 65, 115 
Feritiná, 112, 115 
Ferochelatazá, 117 
Fibriná, 112 
Fibrinogen, 112 
Fier, 9, 38, 52, 53, 56, 57, 61, 62, 64, 65, 
112-115 
feric (Fe3*), 29, 117, 143, 60 
seric (Fe2*), 29, 60 
Fizostigmină, 78 
Flecainidă, 43 
Fluide, 72, 90, 95,98, 100, 109, 113, 127 
Fluid periosos, 122 
Flumazenil, 55, 56, 58, 63, 78 
Fluor, 38, 55 ' 
anorganic, 25 
Fluoracetat, 25 
Fluorocitrat, 25, 30 
Fluorurá 
de calciu, 55, 56 
deK, 15 
Floruri, 53 
Flurazepan, 77 
Formaldehidă, 15, 38, 132, 135, 136, 
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Formetanat (Carzol), 158 
Formiați, 132 

Fosdrin, 149 

Fosfat, 109-111, 124 


i 3-Fosfoadenozin-5- dle ae (v. PAPS) 


Fosfodiesterază, 95 
3-Fosfogliceraldehidá, 111 
Fosfor, 36, 123 

alb, 36 

galben, 15 
Fosgen, 24, 33, 161 
Fum, 43, 
Fumarat feros, 112 
Fumuri metalice, 33, 43 
Furadan (v. Carbofuran) 
Furosemid, 23, 25, 71, 73, 109 


G 


GABA (Acid y aminobutiric), 89 
cerebral, 89 
Gaze. 
inerte, 33 
iritante, 43 
sanguine, 53, 144 
utilitare, 45 
Gazolină, 38, 160 
Gliceraldehid dehidrogenază, 124 
Glicocol, 21 - | 
Glicolaldehidš; 136, 137 
Glicoli, 62, 127 
Glioxalat, 137 
Globulină sanguină, 123 
Glucagon, 56, 58, 62, 63, 95, 99 
Glucide, 143 
Gluconat 
de calciu, 36, 38, 55, 57, 98, 99, 103, 
139 
feros, 112 
Glucoză, 35, 55, 57, 58, 63, 72, 80, 84, 
100-103, 106, 120, 131, 134, 143, 
146, 163 
Glucozo-6- fosfatdehidrogenază (G-6-PD), 
60, 120 
Gilu uita ta 104 
Glucuroniltransferaza, 21 
Glutamil transpeptidază, 21 
Glutation, 21, 22, 29, 59, 104, 105, 108- 
110 
Glutetimidá, 35, 45, 50, 61, 61, 74,75 


G-6-PD (v. Glucozo-6-fosfatdehidrogenază) 
Grupări 
enzimatice, 124 
tiolice (Tioli), 27-30, 56, 117, 119, 
123, 124 
_sulfhidrice, 119, 123 . 
sulfhidril, 63, 123 
Guanilatciclază, 27 


H 


H* (v. Ion de hidrogen) 
Haloalcani, 26 
Halogeni, 53 
Haloperidol, 71, 
Halotan, 23, 25, 26 
HCHO (v. Aldehidă formică) 
HCN (v. Acid cianhidric) 
HCO; (v. Bicarbonat de sodiu) 
H,O, (v. Hidrogen peroxid) 
H,S (v. Hidrogen sulfurat) 
Hematii, 109, 153, 
Hemicolinium-3, 16, 
Hemoglobină, 27, 30, 53, 59, 60, 127, 
139, 140, 145 ; 
Heroină, 42, 66, 93 
‘Heparină, 56, 58, 153 
Hexacloretan, 161 
Hg (v. Mercur) 
Hidrazine, 21 
Hidrocarburi, 9, 24, 33, 37-39, 43, 62, 
159, 160 
alifatice, 159, 
aromatice, 159, 160 
complexe, 160 
distilate, 159 
epoxidice, 159 
halogenate, 159, 160 
toxice, 160 - 
Hidroclorotiazid, 71 
Hidrocodonă, 51 
Hidrogen, 70, 100, 112 
peroxid (H,0,), 29 
sulfurat (H,S), 33, 43, 44, S6, 76, 143, 
146-148 ; 
- Hidroxicobalamină, 143-145 
Hidroxid feric, 112 
Hidroxidopamină, 29 
6-Hidroxilamină, 19 
4-Hidroxinonenalul, 29 


Histamină, 109, 112 

Hormoni, 9 
tiroidieni, 43, 44 

5-HT, putresceină, 20 


I 


Ion 

cian, 143 NE 

hidrogen, 29, 80, 100, 146 

sulf, 146 i 
Ierbicide, 26, 122 - 
Imido-benzodiazepină, 63 
Imipramină, 49, 51, 71, 85 
Indoli, 81 
Indometacin, 71 
Insecticide, 9, 45, 149, 157, 158 
Ipeca, 37, 62, 84, 90, 94, 108, 114, 135 
Isradipiná, 97 
Izoprenaliná (Izoproterenol), 95, 98, 99 
Izoproterenol (v. Izoprenaliná) 
Inductor, 105 . 
Inhibitor, 95, 139 


K 


Kelocyanor (v. Cobalt EDTA) 
Kerosen, 38, 159, 160 
Kit antidotic Eli Lilly, 145 


L 


Labetalol, 92 

Lactat, 53, 89, 133, 143 

Leucometilen, 59 | 

Leucovorin (ca antidot), 135 i 

Lidocaină (Xiliná), 44, 51, 71, 84, 88, 157 

Lindan, 158 | 

Lipide, 26, 27, 29, 151, 158, 162 

Lipoperoxizi, 104, 105 

Lipoproteine de joasă densitate, 162 

Litiu, 36, 43, 44, 52, 53, 61, 62, 73, 74 

LSD (Dietilamida acidului lisergic), 42, 
44, 45 

Lubrefianţi, 160 


M 


Magneziu, 40, 131 
Malaoxon, 150, 151 
Malation, 68, 149, 150 


AA 


Malonaldehidă, 29 
Mandelonitril, 24 
Mangan, 65 
Manitol, 73, 109, 121 
Maprotilină, 85 
Meclizina, 25 
-—Mefobarbital, 78 
Meperidină, 51, 66, 71, 153. 
Meprobamat, 49, $0, 75, 79 
Mercaptopiruvat, 144 
6-Mercaptotiopurină, 19 
Mercur (Hg), 33, 52, 53, 56-58, 62, 64, 67 
Metabarbital, 78 
Metabolit, 18, 22, 23, 78 
mercapturic, 104 
N-hidroxi, 25 
toxic, 24, 25, 28, 30, 54, 56, 70, 73, 
104, 105, 135, 136, 138 
Metacil (v. Aminocarb) 
Metadonă, 79 
Metale, 38, 53, 110 
grele, 27, 30, 58, 63, 65, 119, 160 
Metalo-protcine, 147 
Metan, 33, 109 
Metanol, 15, 25, 50, 52-56, 58, 
132-136, 138, 162 


Methemoglobină, 27, 43, 53, 59, 60, 144, 


145, 148, 
Mcthemoglobinizante, 44, 59, 144 
Methemoglobin-reductazá, 59, 60 
Metilazoximetanol, 24 
Metilmercur, 110 
Metilmercuricisteiná, 110; 
Metil paration, 149 
4-Metilpirazol, 135, 139 
6-Metiltiopuriná, 19 
Metiltransferaze, 21 
Metilxantine, 44 
Metiocarb (Mesurol), 20, 158 

sulfoná, 20 
Metionină, 56, 108-110 
Metoclopramid, 154 
Metohexital (Brevital), 78 
Metomil (Nudril), 158 
Metoprolol, 91, 92 
Mctoxamina, 84 
Metoxifluran, 25 
Mesurol (v. Peon 
Mianserină, 85 
Midazolam, 77. 
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73, TA 


Miozin-kinaza, 93 

Monoaminoxidază, 20 

Mononucleotide, 25 

Monoxid de carbon (CO), 8, 27, 33, 43, 
44,76, 79, 139-141, 143 

Morfina, Morfinice, 16, 42, 51, 56, 66, 
69, 71, 154 

Multivitamine, 9 


Muscarină (Amanita muscaria); 27, 42, 


43,45,56, 57 
Muscarinice, 152 


N 


NA (v. Noradrenaliná) 

N-acetilbenzochinonimină, 104, 105 

N- acetilcisteină, 21, 52, 57, 59, 108, 109, 
163 

N-acetil-p-benzochinonimină, 30 

N-acetiltransferază, 21 

N-acetoxi-AAF, 24 

NAD (Nicotinamid-adenindinucleotid), 89 

Nadolol, 75, 92, 

NADPH (Nicotinamid- -adenindinucleotid 
fosfat redus), 29, 60 

Naftalen, 19 

Naftalen-1, 2 epoxid, 19 - 

Naftilaminá, 25 

1-Naftol + 2-naftol, 19 

N-dimetil, 19 


Naloxona, 35, 55, 56, 58, 66, 80, 84, 131, 


134 
Narcotic, 42, 
Nembutal (v. Pentobarbital) 
Neuroleptice, 9, 44, 81, 83, 84, 132 
Nicardipină, 97 
N-hidroxinaftilamină, 25 
N-hidroxi-uretan, 25 
Nichel, 57, 58, 64 ` 
Nicotinamid- adenindinucleotid (. NAD) 
Nicotinamid-adenindinucleotid fosfat re- 
dus (v. NADPH) 
Nicotiná, 15, 16, 27, 42, 45, 143. 
Nicotinice, 152 
Nifedipină, 96, 97 
Nimodipiná, 97 
Nisoldipină, 97 
Nitrati, 25, 26, 56 
Nitrazepam, 79 
Nitrendipiná, 97 


Nitriti, 23, 25, 26, 59, 144-146, 148 
de amil, 57, 144, 145, 148 
de sodiu, 57, 60, 145, 148, 149 
Nitrobenzen, 20 
4-Nitrodifenil, 18 
Nitroprusiat, 142 
Nitrosobenzen, 20 
Nitrosamine, 22, 24, 26 
N-metil-p-nitrofenil carbamat, 19 
Noradrenaliná (NA), 56, 84, 86, 88, 93, 
98, 99 
Norclorcicliziná, 25 y 
Nortriptiliná, 51, 71, 85,86 
N N-dimetil-p-nitrofenil carbamat, 19 
N-propilbenzen, 19 
Nucleotid trifosfati, 25 
Nudril (v. Metomil) 


O 


Obidoximă, 56, 58, 68, 69, 156 
Olefine, 23, 25 
O,O-dimetil-O-(2,2- dict ha Dari (v. 
„-DDVP) 
Qpiacee, 32, 33, 37, 42,44, 45; 51,58,66, 
93, 153 
Opioid, 42, 58 
Organofosforice, 30, 32, 42-45, 56- 58; 67, 
68, 149-151, 154, 155, 160 | 
Organoclorurate, 62, 75, 157-159 
Ornitiná, 21 | 
Oxalat, 137 
de calciu, 56, 136, 138 
Oxamil (Vydate), 158 
Oxazepam, 77 
Oxianion, 109, 110 
Oxid 
de carbon (v. Monoxid de carbon) 
de plumb, 116 
Oxigen, 29, 30, 36, 57, 76, 93, 98, 101, 
127, 139-142, 144-146, 148, 158, 160 
hiperbar, 75, 140 
molecular, 143 
singlet, 29, 75 
Oxihemoglobiná, 140 
Oxprenolol, 92 


P 


Paracetamol (Acetaminofen), 9, 22-24, 30, 
50, 52-54, 56, 57, 59, 61, 104-108, 163 
Paraldchidá, 15, 53, 54, 
Papaverină, 96 
PAPS (3-Fosfoadenozin-5- O 21 
Paraoxon, 20, 68, 149, 150 . 
Paraquat, 23, 26, 29, 33 
Parathion (v. Paration) 
Paration (Parathion), 15, 20, 25, 46, 47, 
54, 68, 150 
Pomicilamináv56l 58,66, 67, 75, 121, 126 
Peniciliná, 44, 66, 67, 121 
Pentazocină, 42, 51, 66, 71 
Pentobarbital (Nembutal), 74,78 
Pentotal (v.Tiopental) 
Peroxizi, 29 
Pesticide, 15,38, 53, 122 - 
Petrol, 159 . 
de iluminat, 159 | 
Picrotoxiná, 16 
Pilocarpiná, 42, 45, 153 
Pindolol, 92 
Piretroizi, 158 
sintetici, 157, 158 
Piretru, 157, 158 
natural, 158 
Piridoxal fosfat, 89 
Piridoxină, 58, 67, 89, 90, 138 
Piridoxinkinazá, 89 
Pirilamină, 50 > 
Pirimicarb (Pirimor, Aphox), . 158 
Pirimor (v. Pirimicarb) 
Piruvat, 89, 123, 143 
Plumb, 44, 52, 53, 56-58, 62, 64-67, 111, 
116-122 
arsenat, 123 
P-nitroanisol, 19 
P-nitrofenol, 19 
Poliacrilonitril, 142, 
Polimeri, 74, : 
Poliuretan, 142 
Porfobilinogen, 117 
Potasiu, 72, 98, 100,159 > 
Pralidoximă, 56, 58, 67, 68, 156 
Prazosin, 45 
Primidonă, 50 
Procainamidă, 43, 71 
Proclorperazină, 50, 83 
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Promecarb (Carbamult), 158 
Prometazină, 49 
Propan, 33 
Propoxifen, 51, 66, 153 
Propoxur (Baygon), 158 
Propranolol, 44, 51, 91, 92, 94 
Prostaglandine, 100 
Prostigmină, 69 
Protamină, 56 

sulfat, 58 


Proteine, 27, 92, 104, 105, 121, 123, 124, 


147, 162 
plasmatice, 69, 71, 80 
Protoporfirină, 117 
eritrocitară, 66 
hematică, 119 
Protriptilină, 69 
Protrombină, 106 
Pseudocolinesterază plasmatică, 150, 153 
Purgative, 39, 40 
osmotice, 37, 39, 40, 78, 80, 84, 88, 
90, 106, 108, 155 
saline, 163 
Putresceină, 20 


R 
Radiomimetice, 27 
Răşini, 74, 159 
Renetidină, 109 
Renină, 93 
Rezerpină, 69, 71 
- Ringer lactat, 80, 84 
“Rodanaza, 142 


Rodenticide, 122 
Romparchin (v. Trihexifenidil) 


$S 


S-adenozilmetionină (v. SAM) 


Salicilat, Salicilati, 33, 39, 44, 50, 52, 53, 


58, 61, 62, 72-75, 99, 100-103 . 
SAM (S- -adenozilmetionină), 21 
Sáruri 

de calciu, 56, 142 

de fier, 67 

de K, 142 

de Na, 142 

insolubile, 123 

metalice, 61 
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Secobarbital, 78 
Sedativ-hipnotice, 8, 9, 32, 33, 43, 44, 50, 
75 
Seleniu, 53, 57 
Seriná, 151, 156 
Serotonină, 86, 112 
Sevin (v. Carbaril) 
Siderocrom, 64 
Simpatolitice, 98 
Sirop de ipeca (v. Ipeca) 
Sodiu, 36, 40, 97, 100, 159 
Solutie 
acidă, 36, 
alcaliná, 36 
clorurosodică, | 14 
comercială, 145 
de proteine, 76 
izotonică, 160 
salină, 36, 38, 58, 99, 102 


Solvenţi, 38, 53, 161 


Soman, 150 
Sorbitol, 40, 80 
Sotalol, 92 A | 
Spirt mineral, 160 | 
Stabilizante de membrană, 43 
Stimulante, 51, 
Stricnină, 15, 16, 32,37, 44,51, 53, 57,172 
Substante toxice de luptă, 149 
Succimer (v. Acidul A ee i 
Succinilcolină, 154 
Sulf, 147, 148 
Sulfamide, 21 i 
Sulfat, 104, 109, 110, 142, 147 
de cupru, 36, 38 
de magneziu, 40, 80 
de sodiu, 108 
feros, 16, 112 
Sulfhemoglobină, 148 
Sulfhidril, 21 
Sulfit, 145 
Sulfimethemoglobină, 148 
Sulfotransferaze, 21 
Sulfurá de nichel, 18 
Superoxiddismutazá, 29 
Superoxizi, 29 


T 


Talidomidă, 25 
Taliu, 15 


Tebaină, 66 | 
TEEP (Tetraetil pirofosfat), 149, 150 
Temazolam, 77 
Temik (v. Aldicarb) 
Teofilină, 42, 43, 52, 61, 69, 71, 73, 75 
Tetanos, 32 
Tetraclorurá de carbon (CCL¿), 23, 24, 26, 
27, 29, 56, 57, 59, 160-163 
Tetrodotoxin, 16 
Tetractil 
de plumb, 48, 116, 121 
pirofosfat (v. TEEP) 
Tiamilal, 78 
Tiamină, 35, 50, 55, 80, 84, 131, 134, 138 
Timolol, 92 
Tiocianat, 142, 145 
Tioli (v. Grupári tiolice) 
Tiopental, 71, 78 
Tioridaziná, 50, 81, 83. 
Tiosulfat, 142, 144, 145 
de sodiu, 57, 145 
Tioxanteni, 81 
Tolbutamida, 71 
Toluen, 53, 160 i 
Toxină botulinică, 16, 32 
Toxogonin, 68 
Transaminaze, 94, 106 
hepatice, 162. 
Transferaze, 21' 
Transferiná, 112 
Trazodoná, 85 
Triazolam, 77 
Tricloretan, 54- 
Tricloretilená, 23 
Triclorfon (v. Dipterex) 
Triclormetan, 24 
Triclormetil, 26, 161 
Trifluoperazină, 50 
Trihexifenidil, 50, 84 
Trimetilaminá, 19 
Trimetilaminá oxid, 19 
Trimeprimină, 49 
Trioxid de arsenic, 123 


Trombină, 112 
Tungsten, 64 


U 


Ulei 
de motor, 160 
lubrefiant, 159 
mineral, 36 
Uraniu, 57 
Uretan, 23, 25 
Uridindifosfat, 21 
Uree sanguină, 102 


V 


Vasodilatatoare, 43,91 
Vasopresoare, 88, 98 
Valproat de sodiu, 71 


"Văduva neagră, 42 


Vehicule pentru toxice, 160 


` Venin de şarpe, 32 


Verapamil, 43, 96-98 
Viloxazină, 85 
Vitamine 

B, 131 

Bg, 65, 131 

B, 142, 145 

Be, 145 

calBl 

ES 2614 

K, 101, 103, 131 

K,, 109 


Vydate (v. Oxamil) 


X 

Xilen, 160 

Xilină (v. Lidocaină) 
Z 

Zimeldină, 85 
Zinc, 56-58, 64, 65, 110, 120 
Zincprotoporfirină, 119 


INDICE DE NOŢIUNI 


al-hidroxilare, 24 

` Abcese aseptice, 64 

Absorbtie, 18, 36, 38-40, 55, 62, 65, 67, 
74, 104, 106, 112, 115, 116, 123, 126, 
129, 133, 135, 136, 142, 143, 159, 
160, 161 

Abstinentá (v. Sindrom de întrerupere) 

Accidental, 8, 27, 122 

Accident vasculare 
cardiace, 41 
cerenrale, 41 

Acetilare, 21 

Acetonurie, 90 

Acidifiere urinară, 72 

Acidozá, 87, 90, 94, 102, 103, 117, 134- 
139, 142, 144, 159 
lactica 53, 89,113 - 
metabolică, 33, 53, 89, 90, 98, 100, 
101, 112-115, 132, 133, 189, 136, 
140, 141, 144, 146, 147, 158 
sistemicá, 100 

Activare, 93 

Activitate catalitică, 67. 

Acufene, 48 

Acumulare, 31 

ADN, 28 

Adsorbtie, 39, 40, 55, 56, 59-62, 65, ¡En 
74, 88, 103, 108,115 ` 

Ageing (v. Îmbătrânire) 

Agitatie, 42, 48, 87, 118, 132, 140, 143 

Agonist, 27,91, 92, 96 

Agregare plachetará, 96 

Akatizic, 84 

Albuminurie, 90, 126 

Alcalinizare, 72 
plasmaticá, 52, 80, 103 
urinară, 52, 103, 127 

Alcalozá, 72, 140 
respiratorie, 100, 101 
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Alchilare, 24, 25 


. Alcolemie, 128 


Alopecie, 126 

Alterare, 27, 38, 41, sa, 87, 125, 128, 

__130, 133,138, 140, 141, 150, 157, 162 
“centrală auditivă, 140 
vestibulară, 140 

Ameţeală, 124, 125, 141, 143, 146, 147, 
154,158 

Amfifil, 129 

Aminoacidurie, 117 

Amnezie, 48, 147 

Anaerobic, 147 ; 

Anemie, 117-119, 125, 126 
pemicioasă, 153 

Angiosarcom, 126 

Anorexie, 107, 118, 119, 125, 162 

Anoxic, 28, 30 

Ansa lui Henle, 117 

Antagonist, Antagonism, 15, 551656, 62, 
63, 66-68, 39, 95, 155 ; 

Antidot, Antidotism, 39, 41, 52, 54- 58, 
60, 62, 74, 78, 34, 88, 90, 94, 95, 98, 
105, 108. 1115, 412613571597 144- 
146, 148, 155, 157, 159, 160, 163. 


- Anurie, 133, 162 


Anxietate, 47, 48, 119, 143, 147, 152 
Apatic, 48, 118 
Apăsare toracică, 154, 
Apnec, 94, 134 
Apolar, 18, 70 
Apoptoză, 28 
Apraxie, 140 
Aritmie, 33, 48, 82-84, 86, 87, 99, 101, 
125, 143, 146, 147 
de reintrare, 86 
ventriculară, 86 
Asimtomatic, 120, 121, 134 
Asistolie, 98, 99 
Aspiratie, 38, 62, 114, 131, 155, 159, 160 
Astm bronsic, 96 


Ataxic, 47, 78, 79,.82, 83, 90, 118, 130, 
147, 152562 "" 

Atralgie, 117, 145 

Atrofic, 124 

Atropinizare, 56, 57, 155, 158 

Azoreducere, 20 


B 


Balantá azotată negativă, 124 
Barieră re 
biologică, 129 
hematoencefalitică, 80, 94, 103, 129, 
155 
` sinusală, 47 
Bilirunemic, 107 e Ei 
Bioactivare, 18, 22, 23, 54, 150, 156 
Biosinteza hemului, 117 
Biotransformare, 18, 19, 21 
Blocaj, 154 | 
a adrenergic, 86 . 
ganglionar, 69 
neuromuscular, 68, 69 
Blocare, 27, 30, 56, 63, 66, 67, 81, 86, 89, 
91-93, 96-98, 100, 105, 111, 117, 123, 
135, 138, 140, 143, 147, 150, 151, 
154, 162 "e 
Bloc : 
A-V, 43, 93; 97, 98 
cardiac, 88 
de conducere, 82 
de grad ridicat, 94 ` 
de ramură, 87 l 
intraventricular, 94 
sinusal, 98 
Boli autoimune, 67. 
Bradiaritmie, 99 j ; 
Bradicardie, 33, 42, 43, 48, 49, 78, 88, 92- 
94, 97-99, 133, 141, 143, 144, 152, 155 
Bronhoree, 153, 155 
Bronhoconstricție, 93 
Bronhopulmonar, 161 
Bronhospasm, 42, 43, 94, 109, 155 . 
Bronsitá, 48, 147 l 
Bule, 158 
Buze roşii-vişinii, 141 


C 


Calcemie, 75 
Cancer, 22-25, 126 


Carcinom scuamos al pielii, 126 - 
Cataractă, 65 
Calea hexozomonofosfat, 59 
Căi, 8, 18, 21, 22, 31, 33, 38, 58, 60, 63- 
66, 70-72, 74, 91, 110,111, 1156117, 
119-121, 123, 129-133, 136, 137,139, 
144, 147, 159161, 163 5 
Cardiomiopatie, 91 
ischemică, 140 
Cardiotoxic, 83 
Cardiotoxicitate, 81, 86, 87 
Cecitate, 48 zis: 
Cefalee, 48, 79, 96, 118, 119, 124, 425, 
134, 140-143, 146, 147, 154, 158, 162 
Celule de microdifuzie Conway, 148 
Centru 
anionic, 151 Ai 
circulator, 152 
esterazic, 67, 150, 151 
„respirator, 36, 99, 100, 152, 155 


-Cetozá, 134 


Chelare, 56, 63-65, 119, 145 
Chelatoterapic, 120-122, 126 
Cheratoconjunctivită, 147 
Cicatrici gastrice, 114 
Cianoză, 31, 47, 48, 57, 79, 90, 114, 124, - 
143-146, 152, 154 
Ciclul Krebs, 30, 100, 129, 136 
Circulaţie, 31, 32, 61, 148 
Ciroză hepatică, 125 
Citosol, 130 - | 
Citotoxicitate, 24, 25, 29, 143 > 
Clearance, 61,73, 74 
urinar, 74, 75 : 
CL 50 (Concentratia letală),14,15,17 
CLt 50 (Concentrația letală în timp defi- 
nit), 14, 15, 17 
Coagulare diseminată intravasculară, 87 - 
Coagulopatie, 53, 74, 75, e [e 
Colaps, 8, 90,94, 114, 131, 138, 143, 147 
circulator, 87, 93 
vasomotor, 114 
Colică, 122 
intestinală, 118 
satuminá, 118 
Colici, 42 : l 
Comă, 8, 11, 34, 35, 37, 38, 41, 42, 47-49, 
64, 66, 72, 76, 78-83, 85-88, 90, 94, 
101, 107, 108, 113, 114, 118, 119, 
- 124; 130, 131, 134, 137, 138, 140, 
143, 146, 152, 155, 158, 160 
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polimedicamentoasa, 1 1 
profundă, 45 
toxică, 31, 33-35, 41,44 
Compensare 
deficit endogen, 56 
renală, 100 
Complicatii 
de tip convulsiv, 158 
neurologice, 75 
psihiatrice, 75 
Comportament bizar, 118 
Concentrația 
letală 50 % (v. CL 50) 
letală în timp definit (v. CLt 50) 
plasmatică, 74, 101, 102, 105, 106, 108, 
114, 132 
sanguină, 51, 127, 130, 131, 134- 136 
sericá, 133 
Conducere 
atrio-ventriculará, 86, 97, 98 
intracraniană, 86, 88 
motorie, 118 
“nervoasă, 117 : 
Confuzie, 60, 79, 107, 118, 130, 131, 134, 
140, 141, 143 : 
Congestic, 31 
Conjugare, 18, 21-23, 70, 104, 108, 110 
Conjunctivitá, 48, 119, 146 
Consecințe organo-functionale, 24-25 
Constantă de ionizare (v. pKa) 
Constipaţie, 62, 82, 117, 118 
Constrictie laringiană, 143 
Constientá, 83 
Contractilitate, 88, 97, 157 
cardiacá, 63, 79, 97 , 
miocardicá, 62, 82, 92, 97, i ; 
vasculară, 79 
Contractură musculată, 140, 152 
Conţinut gastric, 62 
Conversie, 89, 105, 117, 130, 133, 142, 
143, 147, 151 
Convulsii, 8, 31, 33, 36-38, 42, 44, 47,48, 
64, 76, 78, 83-90, 94, 96, 99, 101, 103, 
113, 118, 119, 124, 125, 135- 137, 14, 
143, 146, 152, 157-160 
toxicoclonice, 162 
Coordonare motorie, 118 
Corectarea balanței energetice, 157 
Crampe 
abdominale, 152, 154 
musculare, 145 
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Creatininemie, 121 ' 
Creier, 109 
Criminal, 122 
Creşterea 
frecvenţei respiratorii, 141 
increderii, 128, 130 
tensiunii arteriale, 152 
Criză 
asmatiformă, 41 
colinergică, 150, 152, 157. 
oculogire, 82 
Cromatografie în strat e 51 
Cuagulopatie, 53 
Cunostinta, 33, 41, 87, 90, 94, 130, 131, 
141, 147; 154 


D 


Debitcardiac, 112 
Debitul fluxului sanguin, 74 
Decarboxilare oxidativă, 123 
Decontaminare, 31, 36, 39, 78, 80, 84, 88, 
90, 94, 99, 103, 106, 112, 114, 115, 126, 
127, 131, 135, 144, 155, 158-160, 162 
Deficit 
abstractizare verbală, 119 | 
integrare perceptuală, 119 
de conducere, 140 . 
electrolitic, 102 
funcțional, 156 
neurologic, 118 
nutrițional, 131 
Degenerare pigmentară retiniană toxică, 65 
Degenerescentá 
„grasă acută a ficatului, 162 
- hidropicá, 28 
hepaticá, 124 
Degradare, 148 
proteicá, 148 
Dehidrogenare, 20 ` 
Delir, 31, 33, 42, 48, 83, 124 
Delirium tremens, 131 
Demenfá, 140 
Demetilare, 77 
Demielinizare, 117 
Denaturare, 132 
Depletie, 22, 28, 29, 35, 36, 120 
Depolarizare, 27 
Depresie, 24, 67, 78, 85, 124, 143, 147 


Deprimare, 31-33, 35, 36, 38, 42, 58, 62, 
69, 77-79, 81-83, 85, 86, 97, 127, 131, 
134-137, 140, 146, 152, 155, 160, 162 
respiratorie, 86-88, 94, 96, 130,131, 
138, 141, 143, 147, 162, 163 
selectivă, 130 

Dermatită, 48 
de contact, 158 

Deshidratare, 101, 130 

Desorbtie, 61 

Desulfurare, 20 - 

Detoxifiere, 18, 54, 70, 147 

Dexteritate motorie, 141 

Dezaminare oxidativá, 19 

Dezechilibru, 82 
acido-bazic, 131 
electrolitic, 74, 131 
hidroelectrolitic, 103, 138 
osmolar, 74 - A 

Dezorientare, 87, 90, 130, 140, 158 
temporospatialá, 140 

Diaforezá, 31, 42, 60, 84, 107, 119, 146, 
153 

Diagnostic, 41, 45, 47, 49, 52, 54, 106,113, 
117, 124, 126, 140, 148, 153, 158, 162 
clinic, 7, 41, 83, 86, 87, 90, 93, 98, 
101, 106, 126, 138, 143, 153, 155 . 


de laborator, 46, 48, 83, 86, 90, 98, 


101, 148, 153 : 
diferential, 41, 93, 98, 144, 153 
paraclinic, 7, 50, 163 - 
Dializă, 74,135 = 
Diaree, 40, 42, 48, 62, 113, 116, 124-126, 
141, 152, 154, 162 
Diateză hemoragică, 37 
Dificultate | 
în respiraţie, 154 
în vorbire, 154 
Difuzie, 61, 119 
l - neionică, 70 
Dilatație 
pupilară fixă, 143 
venoasă retiniană, 140 
Dilatări, 124 
Diplopie, 78, 128, 130 
Dischinezie, 84  ' 
tardivă, 82 
Diselectrolitemie, 40, 72 
Disfagie, 42, 140 
Disfonie, 31 


Disfunctic 
hepaticá, 64, 67 
miocardicá, 113 
renalá, 60, 67, 72, 101, 122 
vegetativá, 83 
Dismenoree, 96 
Dispnee, 31, 47, 48, 146, 152 
Distilare, 132 | 
Distribuţie, 18, 61, 71, 73, 126 
tisulară, 141 - 
Diureză 
acidă, 57, 72 | 
alcalină, 61, 72, 80 
forțată, 70-73, 103 
scăzută, 79 
Dizartrie, 78, 83 
DL 01 (Doză maximă subletală), 16 
DL 50 (Doză medie letală), 14, 15, 16, 18, 
130, 149, 156 
DL 99 (Doză minimă letală 100 %), 16 
DML (Doză minimă letală), 15,165 17, 
132, 136 
DMT (Doză maximă tolerată), 17 
Donori, 56 | 
Doză | 
letală, 77, 78, 92, 99, 102, 104, 112, 
127, 131, 136, 142, 145, 147, 158, 161 
maximá subletalá (v. DL 01) 
maximă tolerată (v. DMT) 
medie letalá (v. DL 50) 
minimă letală (v. DML) > | 
minimă letală 100 % (v. DL 99) 
“terapeutică, 104 
toxică, 17,91,97, 99, 104, 105, 112, 127 
Drenare, 38 
Durere, 130 
Dureri 
abdominale, 48, 60, 119, 124-126, 134 
colicative, 117, 118 
articulare, 119 
epigastrice, 101, 116 
esofagiene, 124 
în flancuri, 138 
toracice, 60 


E 


Echilibru 
acido-bazic, 33, 53, 134 
hidroelectrolitic, 33, 109, 139, 149 
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ECG, 91, 98, 141 
Ectopie ventriculará, 88 
Edem, 31, 109, 124, 126, 134, 146 


cerebral, 72, 79, 101, 109, 112, 121, 


124, 134, 138, 142 
necardiogenic, 100, 102 
pulmonar, 33, 47, 48, 72, 79, 81, 88, 
93, 94,97, 114, 146, 147, 149, 152, 155 
Efect, 100, 102 
advers, 69, 78, 90, 120, 121, 145 
anticolinergic, 82, 86 
anticonvulsivant, 77 
antidotic, 68, 156 
antipsihotic, 81 - 
anxiolitic, 77 
chinidinic, 82, 91 
clinic, 130, 137, 139, 141, 147 
coroziv, 112 
de cardioprotectie, 88 
de deprimare a lobului frontal, 130 
deprimant, 63, 69, 73, 97, 136, 157 
difuz, 117 i 
electrostatic, 56 
 emetic, 7 
excitator, 127 
farmacoterapeutic, 68 
fatal (v. letal) 
ganglionar, 45 
‘hepatotoxic, 101 
hipnotic, 63, 77 
inhibitor, 67 
inotrop negativ, 69 
iritant, 147 
letal (fatal), 18, 70, 77, 29, 83, 89, 90, 
92, 97, 107, 109, 116, 122-124, 131, 
134, 138, 140-143, 147, 148, 162 
metabolic, 100 
muscarinic, 67, 157 
necolinergic, 132 
nervos central, 79 
nicotinic, 67, 157 
redus asupra SNC, 160 
sedativ, 63 
sinergic, 36 
stabilizant de membrană, 86, 93, 94 
stimulator 
asupra SNC, 158. 
neuronal, 159 
terapeutic, 69, 155 
tákxic, 7,1511 22279983; 
100, 105, 107, 119, 142, 157, 158 
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89, 98, 


toxodinamic, 81, 85, 86, 92, 97, 99, 
100, 139, 146,150 
vascular, 95 
Electroliţi serici, 53 
Eliminare, 18, 21, 35, 39, 60, 61, 64, 65, 
69-75, 77, 78, 80, 90-92, 99, 103, 104, 
108,,.115,..117, .12Q;4Q3/.129/"133, 
135, 137, 138, 140, 142, Fi 159,161 
Embolie gazoasă, 75 
Embolism, 74 


Emezá, 37-39, 42, 47, 48, 59, 60, 62-64, 


78, 84, 88, 101, 103, 106-108, 113,116, 
118, 119, 124-126, 130, 134, 137, 
138, 140, 141,'143, 145-147, 152, 
154, 159,160, 162, 163 - 
Encefalitá, 162 | 
Encefalopatie, 45, 106, 107, 109, 117, 
118, 120, 121, 124, 126 
amoniacală, 72 
- saturniná, 57, 64, 66, 118 
Endarterită obliterantă, 126 


„Energie biologică miocardicá, 157 


Enurezis nocturn, 85 
Epidemiologie, 8 . 
Epoxidare, 19 - 
Eritem, 158 

palmar, 124 
Eruptic cutanatá, 125 


-Euforie, 130 


Excretie, 55, 61, 63, 70, 91, 100, 104, 
110, 116, 117, 119-121, 145, 161 

Exhalare, 161 

Exitus, 158 

Exorbtie, 61 

Explozie, 76 

Exsanguinotransfuzie, 60, 76, 115, 127 

Extrasistole ventriculare,140, 157 . 


` Extravazare, 100 


Facies 
roşu, 130 
teros, 48 


„ Fagocitozá, 26 


Faringitá, 147 

Fasciculatii musculare, 42, 47-49, 67, 
152-154 

Fatigabilitate, 141, 154 


FCP (Fişa Computerizatá a Pacientului), 
- 48 
- Febrá, 59, 64, 67, 101, 119, 132, Si 
Feed-beck, 93 
Fenomen cu prag, 154 
Fibrilatie 
atrialá, 140, 152 
ventriculará, 86 
Ficat, 23, 26, 77, 92, 109, 123, 124, i: 55, 
161 


Fişa Computerizată a Pacientului (v. FCP) 


Fişa de Informare Toxicologică Compu- 
terizată (v. FITC) 
FITC (Fişa de Informare Toxicologicá 
Computerizată), 47,48 ` 
Flux 
limfatic pulmonar, 100 
sanguin, 61, 94 
“transmembranar, 159 
urinar, 94, 121, 127 
Fosforilare, 67, 68, 92 
oxidativá, 100, 101, 124, 153: 
Fotofobie, 90, 134 h 
Frecventá : 
cardiacă, 95, 97, 101, 130 
'sinusală, 98 
|! Funcţa : 
MAE, e 141, 144,157 
cardiovasculară, 69, 87 
celulară, 26 
electrofiziologică, 96 
hepatică, 91, 109, 131 
hidroelectrolitică, 91 
joncțiunii neuromusculare, 156 
musculaturii respiratorii, 156- 
_nervoscentrală, 150 
neurohumorală, 154 
neurologică, 91 
neurovegctativă, 150 
psihomotorie, 118 
renală, 91, 102, 109, 121 
respiratorie, 79, 158 
“SNC, 144 
vitală, 99, 150 
Fixitate pupilară, 34 


G 


Glande endocrine, 153 
Ganglioni bazali, 82 


Gastrită hemoragică, 113 
Gastroenterită hemoragică, 124 
Gastrointestinal, 161 
Gaz-cromatografie, 51, 162 

Glaucom, 91 

Glicemie, 35, 52, 55, 75, 101, 103, 131 

Glicogenolizá, 93 

Glicolizá, 100, 133 

Gliconeogeneză, 93 

Glicozurie, 90, 117 j 

Gluconeogeneză hepatică, 131 

Glucuronoconjugarea, 21, 77, 104 

Gradient de concentraţie, 72 

Gravide, 76 : 

Greatá, 59, 60, 63, 101, 103, 107, 118, 
119,.122, 125, 130, 134, 137, 140, 
141, 143, 145, 146, 152, 154, 162 

Grásimi, 161 

Greutate moleculará, 74 

Gust 
dulce-metalic, 118 
metalic, 118 


H 
Halucinatii, 31, 33, 42, 48, 101, 132, 147 


“Hematemezá, 101, 113 


Hematurie, 124, 162 
macro, 48 

Hemeralopie, 65 

Hemodializă, 52, 60, 61, 73, 74, 76, 80, 
103, 108, 131, 134, 135, 138, 144, 
162, 163 

Hemoglobinurie, 125 

Hemoleucogramă, 53 

Hemolizá, 23, 25, 53, 125,127 

Hemoperfuzic, 61, 73-76, 80, 90, 103, 
108, 144 

Hemoptizic, 146 

Hemoragie, 75, 106, 115. 
digestivá, 48 
peripupilará, 140 
pontină, 45 

Heparinizare, 75 

Hepatic, 104 

Hepatitá, 123 

Hepatocit, 105, 106 

Hepatomegalie, 162 

Hepatotoxic, Hepatotoxicitate, 26, 104- 
106, 162 
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Hiatus 
anionic, 53, 89, 90, 133, 136, 138 
osmolal, 53, 54, 90, 131, 134, 138 
Hidrolizare, 11 : 
Hidrolizá, 18, 20, 21, 150, 151, 15 
Hidrosolubilitate, 18, 21, 69, 70, 73, 74, 
137 i 
Hidroxilare aromatică, 19 Pa 
Hiperemia discului optic, 134 - 
Hiperglicemie, 63, 90, 98, 101, 116, 152- 
Hiperexcitabilitate, 158 
. Hiperkeratoză, 124, 125 
Hiperkinezie, 82, 83 
Hiperlactacidemie, 90, 143 
Hiperpigmentare, 124, 125 
Hiperpirexie, 103 mE; , 
Hiperpotasemie, 93, 94, 125, 127 
Hiperreactivitate, 132 
Hiperreflexie, 42, 90, 140 
Hipersalivaţie, 48, 82 
Hipersecretie 
bronsicá, 42, 152, 155 
a glandelor exocrine, 155 
Hipersensibilizare, 63 
Hiperstimulare, 41 
Hipersudorafie, 47-49 : 
Hipertensiune, 31, 37,42, 64, 67, 132, 138 
arterială (H.T.A.), 47, 48, 82 
intracraniană, 65 
Hipertermie, 44, 48, 49, 82-84, 101, 140 
malignă, 44, 84, 96 
Hipertonia musculaturii striate, 83 
Hipertonie musculară, 48, 49 
Hiperventilatie, 100, 163 
Hipoacuzie, 65 : 
- Hipocalcemie, 57, 72, 101, 136, 138, 139 
Hipoglicemie, 79, 93, 94, 101, 103, 112, 
114,127, 134 
Hipomagneziemie, 72, 132 
Hiponatremie, 72, 101 
Hipoperfuzie, 113 
Hipopotasemie, 72, 101, 102 
Hipoprotrombinemie, 112 
Hipotalamus, 82 
Hipotensiune, 30, 31, 33, 42, 48, 49, 65, 
68, 69, 74, 75, 79, 81-84, 86-88, 90, 
93, 95, 97-99, 109, 112, 113, 115, 
119, 122, 126, 140, 141, 143-145, 152 
arterialá, 82 . 
ortostaticá, 86 
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a 


Hipotermie, 48, 75,79, 81-83, 87, 93, 
130, 140, 155 

Hipotonie musculará, 48, 49 

Hipoventilatie, 42 

Hipovolemie, 113 ! 

Hipoxemie, 74, 155, 158, 159 

Hipoxie, 24, 28, 30, 32, 33, 43, 44, 53, 75, 
79,96, 112, 132, 140, 146, 147 
celulará, 140, 143 
tisulară, 89 

Homeostazia organismului, 103 

HTA (v. Hipertensiune arterială) - - 


I 


Icter, 48, 107,124, 162 

Ileus, 40,83 > 

IMAO, 44 

Inactivare, 18, 26, 27, 54, 67, 89, 104, 143 

Incontinenfá, 48, 152 
urinará, 152 

Incoordonare motoric, 130 

Índice de protectie, 156 

Inducţie, 22 
enzimaticá, 54 

Infarct, 141 

Infiltratie, 57 | 

Inflamafie, 26, 154 

Influx nervos, 154 ; 

Informare toxicologică, 45, 47 

Ingestie, 8, 39, 40, 41, 52, 59, 61, 62, 70, 
103, 106, 111, 123, 124, 126, 129- 
131, 143, 159, 160, 163 

Inhalare, 8, 14, 17, 33, 57, 139, 142-145, 
148, 149 

Inhibitie, 22, 28, 30, 67, 89, 100,. 101, 
112,117, 119, 128; 130,1317132, 
135, 136, 157 
enzimatică, 22, 25, 28-30 

Inimă, 153 qe 

Inotropism, 62 

Insomnie, 132, 152 

Instabilitate emoțională, 130 

Insuficientá 
cardiacă, 40, 138 
circulatorie, 48, 49, 79, 94, 124, 128 
coronarianá, 94 
hepaticá, 53, 72, 105, 106, 112, 114, 
120, 162, 163 


renală, 25, 40, 53, 82, 83, 90, 106, - 


114, 124, 125, 138, 141, 162, 163 
respiratorie, 25, 42, 48, 49, 88, 96, 
128, 131, 138, 141, 155 
ventilatorie, 32 
Interferentá, 62 ; l 
Intermediar toxic, 59, 104, 106, 108. 
Intoxicatie, 35-38, 40, 42, 46, 49, 50, 52- 
54, 56, 57, 59-65, 67-70, 72-76, 79- 
81,85, 86, 88, 89, 93-95, 97,99, 101, 
102, 112115, 117-119, 122, 125-127, 
131-134, 136-138, 140, 141, 143-146, 
148, 151-154, 156, 159, 162 
accidentalá, 8, 132 
acutá, 7-12, 31, 33, 40-42, 4550,,51, 
54, 65, 71, 72, 76-78, 81, 82, 85-87, 
-89-91,96, 99, 100,:102, 104, 106-109, 
111, 113, 115, 118, 125, 127: 1130; 
138, 139, 146, 149, 150, 1542%155, 
157-159 
intenţională, 8 
sistemică, 159, 160 
Intolerantá digestivă, 163 
Intubatie, 32, 38, 79, 88, 90, 102, 155, 158 
lonizare, 70,71. . 
Irigare, 36 
Initabilitate, 118, 119 
| Tritant, 159 
respirator, 147 
Iritatie i 
conjunctivă, 125, 147 
gât, 125 
nas, 125 
oculará, 146 . 
respiratorie, 146, 147 


>> j> 


mbătrânire (ageing), 67, 150 
Incărcare traheo-bronşică, 47-49 
Întrerupere (v. Sindrom de întrerupere) 


L 


Labilitate emoţională, 152 
Lacrimaţie, 68,82, 119, 126, 152, 153, 155 
Laringită, 48 
Laringospasm, 68, 82 
_Lavaj, 38, 84, 88, 106, 115, 138, 144 
Legătură 
covalentă, 22-24, 25, 28, 29, 105, 162 


de hidrogen, 61 
dipol-dipol, 61 
ion-ion, 61. 

Van der Waals, 61 


Letargic, 79, 83, 90, 101, 10 


124, 134, 140, 146 
Leucocitozá, 116 
Leucopenie, 75, 126 
Lezare, 28, 120 

AND, 28 

arteriolará, 30 

capilará, 30, 119 ' 

cerebrala, 32 

hepatică, 105, 112, 162 

lizozomală, 28 

pancreatică, 29 

renală, 138, 

vasculară, 112, 124 
Leziuni, 36, 87, 162. - 

ale tubului proximal, 117 

> buloase, 79, 140 

capilare, 124 

cerebrale, 138, 

comeene, 48 

difuze, 211 

glomerulare, 117 


7, 113,1 


hepatice (v. Ficat, Insuficientá hepatică) i 


interstitiale, 117 
mitocondriale, 115 * 
nervos centrale ireversibi 
organo-functionale, 53 
renale, 117, 163 
reziduale, 122 
tisulare, 22, 113 
vasculare, 113 
sistemice, 112 
Linia lui Mee, 125 
Lipolizá, 93, 157 


des 75 


Liposolubilitate, 18, 71, 80, 123, 150, 161 


Lumenul intestinal, 61 


- Lupus eritematos, 67 


M 


Malnutritie, 154 
Manifestări 

clinice, 124, 125 

psihotice, 48 
Mecanism 

chelator, 122 
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de acţiune, 55, 56, 59, 62-68 

de redistribufie, 80 

de reglare, 112 

de potentare OS 68 
renal, 70 

toxic, 14,33, 159 

taa 30,32,41, 112, 113, 117, 
14235 127, 128, 132, 136, 143, 147, 
150, 159 

Mediu 
acid, 71 

+ a alcalin, JA 

Melenă, 113 

Membrana 
biologică, 146 
celulară, 29, 71, 128, 129 
-citoplasmaticá, 29 : 
hematiilor, 150 : 

Metabolism, 18, 22, 44, 100, 101, 104, 
112, 133, 137-139, 142, 143, 147, 
aerob, 148 E 
glucidic, 157 
hepatic, 124 | 
lipidic, 100 
oxidativ, 153 

Metabolizare, 18, 19, 21, 22, 59, 71,91, 
104-106, 129, 132, 133, 137, 138, 
142, 150, 156, 161 
hepatică, 64, 77, 129 

Methemoglobinemie, 23, 25, 26, 33, 56, 
58, 59, 76, 140, 144- 146, 149 

Meis 21,147 

Metodă 
colorimetrică, 101, 106 
gaz cromatografică, 102, 106, 131, 
138, 162 
lichid cromatograficá, 102, 106 
Trinder, 102 

Miastenia gravis, 67 

Mioclonii, 87 

Microsomal, 19, 20, 22, 30, 54, 104 

Midriazá, 35, 42, 45, 48, 49, 87, 90, 94, 
130, 13224155 

Migrená, 91. 

Miocard, 86, 96, 106, 124, 136, 140, 144 

Miocardie, 92 

Mioglobiñuric, 20,29,87, 125. 

Mioză, 42, 47-49, 82, 83, 152-155 

Miros, mirosuri (ca indicator de diagnostic), 
42, 124-126, 142, 144, 146, 147, 161 
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Mitocondrii, 20, 29 
Mitridatizare, 54 
Moarte (v. Efect letal) 
Modificarea secreției mucoaselor, 48 
Modificări 
comportamentale, 127 
de personalitate, 140 
ECG, 138 
- metabolice, 70 
Monitorizarea, 65, 88, 99, 106, 109, 121, 
132, 135, 142, 148, 157 
cardiacă, 88, 127, 141, 144 
echilibrului 
acido-bazic, 73, 91, 157 
electrolitic, 157 
funcţiilor 
cardiocirculatorii, 157 
- cardiorespiratorii, 142 
hepatice, 115, 126 
renale, 115, 126 
respiratorii, 157 
„vitale, 81 
hidroelectrolitică, 73, 91, 103 
presiunii arteriale, 91: > ` 
Mortalitate, 8, 9, 86, 94, 127, 132, 134, 
163 
Motilitate | | 
digestivă, 37, 40, 87, 131 
gastrointestinală, 80, 129 
Motricitate, 150 
Mucoase 
roşii, 42 
vişinii, 141 
uscate, 42, 83, 87, 55 
Musculaturá 
netedă, 97, 155 
bronşică, 155 
extravasculară, 96 
intestinală, 155 
vasculară, 96 
respiratorie, 155 
striată, 156, 157 


N 


N-dealkilarea, 19 

Necroză, 22-25, 28, 48, 65, 105, 106, 124, 
136-138, 162 

Nefritá, 118 

Nefropatie saturniná, 117 


Neosinteză, 150 
Nervozitate, 47, 48 
Neuromediator, 89 
Neuromialgie, 48 
Neuroni inhibitori, 127 
Neuropatie, 122 

motorie, 117 

optică, 65 - . 

periferică, 117, 121, 124 

senzorială, 124, 125 
Neurotoxic, Neurotoxicitate, 82, 83 
Neurotransmisie 

colinergică, 82 

dopaminergică, 82 
Neutralizare, 56 
Nevrită 

optică, 76, 118 

periferică, 125 
N-hidroxilare, 19, 23 
Nitroreducere, 20 
Nistagmus, 79, 90, 138, 146 
Nod sinusal, 97 
Nomograma 

Done, 101, 102 

Rumack-Matthew, 106, 107 
N-oxidarea, 19 - 


O. 


Obnubilare, 118, 134 . 

Oboseală, 48, 118 
olfactivă, 147 

Obstructie, 31 

O-dealkilarea, 19 

Oftalmoplegie, 138 

Oligoanurie, 48 

Oligurie, 33, 124, 138, 162 ' 

Opistonus, 143 | 

Oprire respiratorie, 147 

Orbire, 132 

Osmolaritatea plasmei, 53 

Osmolaritate, 88, 136 


Oxidare, 18-20, 22, 25, 30, 54, 70, 104, 


110, 132,133, 135, 147,157 
microsomalá hepaticá, 150 
Oxidoreducere, 25, 29 
Oxigenare, 31, 36, 102 
Oxigenoterapie, 33, 79, 109, 141, 142 


P 


Pacemaker, 95, 96 
cardiac, 99 
„Pacing“, 98 
Paloare, 113, 152 
Pancitopenie, 125 
Pancreas, 153 
Pancreatitá, 134 
Paralizia 
musculaturii striate, 42 
muschilor respiratori, 32 
Paralizie, 27, 48, 67, 147, 152 
neuromusculară, 25 
olfactivá, 147 
respiratoric, 147 
simpatică, 34 
Parestezie, 79, 119,126, as 
Pareze musculare, 48 
Pat capilar, 99 
Patognomonic, 79, 144 
PEER, 3A 102 
Perforatie digestivă, 113, 115 
Performantá 
motorie, 128, 130 
psihomotorie, 141 
Perfuzie, 95, 102, 103, 109 
coronariană, 97 
renală, 94 
tisulará, 31, 32, 80, 84, 94 
Permeabilitate 
a căilor aeriene, 160 
capilară, 112, 113 
membranară, 27 : 
Peroxidare, 22, 26-29, 162 
pH, 61, 142, 146 
arterial, 72 
fiziologic, 115 
plasmatic, 70,72, 80. 
sanguin, 58, 144, 146 
urinar, 70-72, 103 
Pierderea 
cunoștinței, 146, 147 
memoriei, 118, 140 
sensibilităţii, 126 
vederii, 140 
Pierdere în greutate, 119 
Piodermie, 124 
Pirolizá, 161 
Piele, 161 
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rece, 79, 142, 130 Re 
roșie, 42, 83, 155 


umedă, 124, 130 Rabdomioliză, 53, 83, 87, 141 
uscată, 42, 87, 130, 155 Radiaţii ionizante, 22, 23, 26 
pKa (Constantă de ionizare), 71, 72 Radical liber, 22, 24-29, 105, 161, 162 
Plasmá, 76, 80, 109, 137, 141, 153 Raportul NAD/NADH, 153 | 
pie Egee 76 Radioopacitate, 114. 
Plumbemie, 119-121' Reactivatoare, 58, 67, 68, 155 
Pneumonie, 147 Reactivatori ) 
de aspirație, 146, 149, 160 a de colinesteraze, 67, 68,.155-158 
Pneumotorax, 76 | enzimatici, 55, 56 
Polar, 18, 70 | Reactic, 21 
Polimiozitá, 67 adversá, 67, 119 
Porfirie, 24 alergică, 96 
Potasemie, 102, 127 i de tip anafilactoid, 109, 158 
Potentare, 15, 68, 112, 155, 157. distonică, 84 ~ 
Potential extrapiramidală, 82-84 
de actiune, 86 sl Fenton, 29 
nefrotoxic, 64 ' Haber-Weiss, 29 
P-oxidarea, 20 Recaptare neuronală, 82 
Prag olfactiv, 142, 147 Receptor, 26, 27, 45, 55, 56, 63, 96, 109 
Precipitare, 56, 136 | o adrenergic, 56, 86 
-Predominantá adrenergică, 100 benzodiazepinic, 56 
Presiunea ventriculului stâng, 97 P adrenergic, 91-93 
Presiune dopaminergic, 81 
arterială, 33,88 j muscarinic, 27, 56, 86, 155 
sanguină, 97 i nicotinic, 27 
sistolică, 94, 95 m nonbeta-adrenergic, 62 | 
Procese opiaceu, 56 
energetice, 162 opioid, 66 
energogenetice, 157 serotoninergic, 86 
iritative. 101 toxodinamic, 27 
Protecție, 38, 105 Recirculatie enterohepatică, 39, 62, 75 
Proteinurie, 67, 124, 162. Reducere, 18, 20, 22, 36, 56, 59, 70, 104, 
PR, 82, 87, 94, 98 109, 110, 119, 121, 124, 131, 134, 159 
Protezare respiratorie, 131 microsomală, 20 
Prurit, 48, 126 nonmicrosomală, 20 
Puls o i 
; ae circulatorie, 131 
rapid, 79 ia he itari electrolitică, 115 
slab. 79 y. hidroelectroliticá, 84, 131, 132 
Pupilá i . volemică, 115 
dilatată, 134 Reflex ¿ 
fixă, 134 ~ cutanat plantar în extensie, 48 
midriatică, 79 pupilar la ES 154 
otică vasomotor, 
ma P l Reflexe osteotendinoase anormale, 87 
Q i Rehidratare, 102, 131 
Relaxarea musculaturii striate, 77 
QRS, 87, 94, 96, 98 Relaxare sfincteriană, 42 
QT, 82, 87, 93, 94, 98, 124, 157 Reperfuzie cerebrală, 96 
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Respirație 
Cheyne-Stokes, 141 
mitocondrială, 192 
şuierătoare, 152 
zgomotoasă, 143 

Retentie, 42, 48 


urinará, 82, 83, 87 
Reticul endoplasmatic, 19, 21, 28, 29, 130 
Retrodifuzie, 70 ; 


Retroinhibitie, 93 
Retroresorbtie, 18 
Rezistență vasculară, 97 
Rezorbţia mielinei, 124 
Rigiditate. | 
pupilară, 48 : 
musculară, 68, 84 
Rinichi, 92, 122, 161 
Rinitá, 48, 59, 126, 147 
Rinoree, 152, 154 
Risc potential clinic, 160 
Ritm idioventricular, 99 
ROT Í 
abolit, 48 ' 
exacerbat, 48, 49 
Rupturá 
traumaticá a timpanului, 76 
vasculará, 124 
S i 
Salivatie, 48, 118, 119, 126, 152-155 
Saturare, 59, 112, 135, 139 l 
Saturnism, 118, 121, 122 
Sânge roşu venos, 144 
Sângerare, 107 
spontană, 74 
Scala Glasgow, 34 
Scala Reed, 34, 35, 79 
Scăderea pragului convulsivant, 82, 83 
S-dealkilarea, 19 
Sechele neuronale, 140 
Secretie, 93 
bronsicá, 87 
tubulará, 70,117 
Sedare, 38, 78, 82, 83, 132 
Semne radiologice, 116 
Semnul cáderii pumnului si a piciorului, 
118 
Senzatia 
de apásare toracicá, 152, 154 
de arsură în gât, buze si ochi, 119 


Sidermie, 114 qe 
Simptom, Simptomatologie, 31, 33, 40- 
42, 45-47, 50, 56, 57, 77, 19, 83, 86, 
88, 90, 93-95, 98, 103, 106, 107, 113, 
117-120, 122, 124-126, 128, 130, 131, 
133, 134, 138, 140, 142-144, 146, 
147, 150, 152-155, 158, 162 . 
- muscarinica, 153 
nicotinicá, 153 
nervos centralá, 153 
Sinapse 3 
colinergice, 150, 154 
inhibitorii gabaergice, 78 
nicotinice, 69 
Sincopă, 83, 141 
Sindrom, 45 
abdominal, 121 
acut, 40 
de abstinentá, 66 
-~ de întrerupere, 42, 44, 45,91, 131 
Fanconi, 117, 118 i 
hepato-renal, 107. 
hiperkinetic cardiac, 91 
muscarinic, 27 
neuroleptic malign, 44, 83, 84 
Sinergism, 86 
Sinteză, 162 
Sinuzită acută, 76 
Sistem y 
activator ascendent, 82, 127 
adrenergic, 154 
cardiovascular, 31, 79, 90, 92, 112, 
124, 140 
colinergic, 41, 150, 154 
de Informare Toxicologicá Compute- 
rizatá (v. SITC) 
enzimatic, 123, 153, 154 
microsomal, 19 . 
excitoconductor, 96, 97 
nervos 
central (v. SNC) 
periferic, 117 
vegetativ (v. SNV) 
neurologic, 141 
oxidant microsomal, 130 
peroxidazá-catalazá, 130 
portal, 143 
renal, 92. 
respirator, 92 
transportor de electroni, 143 
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SITC (Sistem de Informare Toxicologică 
Computerizată), 45-47, 49, 50 ! 
Slăbiciune, 117, 124, 125, 141, Ja 152, 

154 
generalizată, 152 
motorie, 118 
musculară, 67, 118, 152 
SNC, 31, 35, 44, 58, 66, 72, 80, 82, 87, 
89, 92, 97, 99, 100, 113, 120, 127, 
128, 130, 133, 134, 136, 140, 143, 
144, 146, 152, 153, 160, 162 
- SNV, 41, 154 
Somn, 82 
Somnolentá, 48, 78 
Spasticitate, 147 
Spălătură gastrică, 37-39, 78, 90, 94, 99, 
108, 114, 126, 135, 159, 160, 163 
ST, 32, 125 
Stabilizare, 31, 40, 58, 78, 84, 87, 88, 90, 
91,:98/599; 102, 113, 19 le 134, 
138, 141, 144, 148, 155, 160, 163 
Stare 
clinică, 120, 121, 128, 146 
gravă, 47-49 
mediocră, 47, 48 
ebrioasă, 47, 48 
psihotică, 42 
Status 
clinic, 141 
epilepticus, 89 
mental, 33, 138 
nutritional, 105, 128 
tiolic, 30 
Stază venoasă, 112 
Steatoză, 28 
Stenoză pilorică, 114 
Stimulare, 27, 38, 99,100, 143 
Stomatită, 126 
Stop 
cardiac, 32, 97 
` cardiorespirator, 79 
respirator, 147 
Stress, 152 
intrafamilial, 8 
oxidativ, 29 
ST-T, 157 
Stupor, 119, 128, 143 
Sufocare, 143 
Suicid, 8, 26, 122, 132 
Suicidar, 132 
Sulfhemoglobinemie, 33 
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Sulfoconjugare, 21, 104 

Sulfoxidarea, 20 

Supradozare, 58, 59, 62, 66, 68, 69, 91, 
93,104, 107 


S 


Soc, 32, 33, 65, 74, 75,82,98, 113, 124 


T 


Tahicardie, 33, 42, 43, 48, 49, 64, 67, 68, 
82, 86, 87, 90, 101, 113, 132, 138, 
141, 143, 152, 155 
sinusală, 87 - 
ventriculară, 86, 88, 152 

Tahipnee, 31,138, 141, 143, 144 

Talasemie, 65 

Tenesme, 152 

Teratogeneză, 25 

Terapie, 120 
antianginoasă, 96 
antiaritmică, 96 
antimalarică, 153 
de susţinere, 81, 99, 109, 121, 129, 

2 132, 135, 139, 142, 146, 149, 157. 
hiperbară, 144 
oxihiperbară, 141 
standard, 141 

Termogeneză, 93 

Tetanie, 103 

Test Lec-Jones, 144 

Teste screening, 50, 52, 53, 114, 119 

Timp 

- de înjumătățire, 55, 70,.75, 92, 95, 
106-108, 115, 117, 133, 137, 140; 
141, 159 
de protrombină, 106, 107 

Tireotoxicoză, 91 

Tonus 
postarteriolar, 113 
venos, 113 

Toxic, Toxice, 7, 8, 14, 15, 1771872122; 
26-28, 30, 35, 36, 38- 41, 45352 53, 
55, 61, 63, 68-70, 8176: 78, 101, 105, 
116, 121-123, 132, 137, 140, 148, 
151, 156, 160, 161, 163 

Toxicitate, 14, 15, 17-19, 21, 22, 25-27, 
36, 54, 62, 69, 76, 85, 91, 96, 104, 
105, 107, 109, 112, 116, 119, 123, 
124, 132, 134, 136, 137, 140, 142, 
147, 149, 150, 157-162 


Toxodinamic, 18, 21, 26, 27, 40, 55, 69, . 


79, 81, 85, 86, 96, 97 
Toxidrom, 41, 42, 46, 87, 93, 101 
colinergic, 152, 153 
Tract gastrointestinal, 133 
Traheită, 48 
Transaminaze crescute, 90 : 
Transdermal, 123 
Transpiratic, 130, 132, 152, 154, 
Transport ionic, 128 
Transudaţie, 124 
Tremor, 125, 130, 147, 152, 155 
esenţial, 91 
Tremurătuni, 42, 158 
Trismus, 140 
Trombocitopenic, 75, 109 
Tub digestiv, 26, 88, 113 
Tubi renali, 19, 70,71, 117 
Tulburán, 96 
acido-bazice, 72, 87, 101 
ale capacitátii de intelegere, 130 
anticolinergice, 86 
„cardiace, 84, 87,,147 
cardiovasculare, 86, 87, 113 
circulatorii, 35, 94 
comportamentale, 119 
< de câmp vizual, 65, 134 
"de coagulare, 101, 114 
de conducere, 82, 83, 85, 86, 88, 92- 
95, 98,-140, 147 
de contractilitate, 31 
de coordonare motorie, 127 
de echilibru, 127, 128, 130 
de perfuzie, 32 
de ritm, 8, 31-33, 41, 48, 49, 74, 81, 
83, 86-88, 126, 132, 141, 155, Sn 
158, 160, 162, 163 
digestive, 113, 114, 125, 130, 137 
distonice, 82- 
ECG, 94, 157 | 
electrolitice, 101, 135 
extrapiramidale, 88 
gastrointestinale, 67, 101 
hepatice, 135, 162 
hidroelectrolitice, 53, 126 
hipoglicemice, 101 
mentale, 162 
metabolice, 89, 94 
necolinergice, 157 
nervoscentrale, 86, 101, 113 


neurologice, 90 

- neuropsihice, 116, 119 
psihiatrice, 147 
renale, 135 
respiratorii, 35, 86, 90 
sistemice, 36, 114 
vegetative, 88 
ventriculare, 88, 94 

Tuse, 152 


U 


Ulceratii, 48, 109, 112, 125 - 
Ultrafiltrare, 70 

Unda T, 124, 125 

Uremie, 125 

Urticarie, 65 

Utilizare clinică, 59 


Na 


Valorile 
GOT, 107 
GPT, 107 


Varice esofagiene, 126 


Vase splahnice, 124 
Vasoconstrictie, 30, 33, 93, 124 
Vasodilatatie, 82, 87, 97, 98, 124 
Vărsătură (v. Emezá) 
Vp (v. Volum aparent de distribuţie) 
Vedere 

alterată, 128 

estompată, 87, 134 

întunecată, 141 

neclară, 82, 152 


` Ventilatie, 31-33, 57, 79, 88, 90, 96, 102, 


141, 145, 148, 160, 163 
Verigá dopaminergică, 83 
Vertij, 134, 140, 146 


 Veziculatie, 28 


Vezicule, 158 

Vitezá de reactie, 128 

Volatil, 161 

Volum 
aparent de distribuţie, 73-75, 129, 130, 
133 
ventricular stâng, 100 

Vomă (v. Emeză) 

Vorbire neclară, 82 
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